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1. EFEITOS FISIOLOGICOS

O glutamato monossodico (MSG) e todos os demais sais de acido glutami-
co dissociados em solugdes aquosas sdo idénticos ao proprio acido glutdmico
(GLU), o qual ¢ encontrado ligado a muitos alimentos proteicos, como também
na sua forma livre, em determinados alimentos. O MSG ¢ utilizado pela indus-
tria alimenticia para realcar o sabor de alimentos como sopas, molhos, pizzas e
condimentos consumidos, principalmente, pela populacao de paises asiaticos,
assim como para reduzir o teor de sodio nos alimentos (Maluly et al., 2017).

Aproximadamente, 95% do GLU derivado do alimento (ligado ou adicio-
nado) sdo utilizados como fonte energética pelo enterdcito da mucosa intestinal.
Em individuos adultos sadios, o0 GLU pode ser endogenamente sintetizado em
quantidades adequadas e, assim, ¢ considerado um aminoacido ndo essencial,
sendo seu turnover diario de aproximadamente, 48 g (Swiech et al., 2010). O
GLU liberado dos alimentos proteicos tem sua cinética de absor¢ao da luz in-
testinal influenciada pelo tempo de reten¢do no estdmago e pela mistura com o
quimo no intestino, além do intenso catabolismo dos aminoacidos ndo essenciais
na mucosa intestinal (Burrin et al., 2008).
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O GLU ¢ o substrato oxidativo mais importante para a mucosa intestinal,
além de ser um precursor especifico para os aminoacidos arginina e prolina,
assim como elemento chave para neurotransmissores entéricos. Tal fato pode
se constituir em potencial terapéutico para a melhoria da fun¢do intestinal de
neonatos (Janeczko et al., 2007). Dessa forma, pode-se inferir que o GLU da
dieta seria um fator indispensavel para a manuten¢do da integridade funcional
da mucosa intestinal.

A absor¢do do GLU através da membrana do enterécito se da por carreado-
res independentes do Na*, ndo havendo diferengas na captacdo luminal entre o
GLU liberado de proteinas, GLU livre ou GLU como aditivo alimentar (Janec-
zko et al., 2007). Por outro lado, a barreira placentéaria controla a transferéncia de
glutamina para o feto em situacdes de elevada concentragdo plasmatica materna,
devido ao metabolismo placentario do GLU constituir-se em um fator fisiologico
limitante, dose-dependente (Gao et al., 1994).

De fato, estudo com fémeas primatas nao humanas demonstrou que somente
uma pequena fragdo do GLU materno administrado intravenosamente foi trans-
ferido para a circulagdo fetal, porque a placenta ¢ capaz de extrair GLU, tanto
da circulagcdo materna quanto fetal, para usar como importante fonte energética
(Gao et al., 1994). Para se saber a partir de que nivel plasmatico tal fato acontece,
diferentes concentragdes de MSG foram administradas, intravenosamente, em
fémeas de macacos rhesus gravidas, as quais apresentam placenta com carac-
teristicas morfologicas e fisiologicas similares a humana, sendo observado que
somente quando os animais foram expostos a uma alta concentragao (0,40 g/
kg p.c.) associada com um alto nivel plasmatico materno (2.800 umol/L), valor
muito acima da concentragdo basal (50 umol/L), ¢ que houve aumento do nivel
plasmatico fetal superior a 440 umol/L. Um nivel plasmatico materno entre 2.000
e 2.500 umol/L foi identificado como barreira limitante para a transferéncia do
GLU materno ao feto (Newman et al., 1973).

Estudos eletrofisiologicos € comportamentais sugerem que o GLU ¢ uma
das moléculas responsaveis pelo quinto gosto basico (umami), diferente do doce,
azedo, salgado e amargo ou da combinag¢do desses gostos (Jinap & Hajeb, 2010).
Estudos eletrofisiologicos realizados com fibras eferentes do nervo corda do tim-
pano, em caes, demonstraram a existéncia de células gustativas responsivas a
aplicacdo de GLU na lingua, independentemente da estimulacdo de receptores
de sodio (Ninomiya et al., 2000). Estudos em ratos identificaram um tipo de
receptor para o gosto umami, com similaridades farmacoldgicas com o receptor
metabotrdpico para GLU subtipo-4 (mGLU-R4). Em humanos, a percepcao ¢ a
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intensidade do gosto umami foram relacionadas para uma variedade de agonis-
tas de receptores de GLU, provavelmente metabotropico, similar ao mGLU-R4
(Shigemura et al., 2009). Ainda, foram também detectados, em caes, receptores
para MSG no interior do estdmago os quais estavam associados ao aumento da
motilidade pds-prandial e a aceleragdo do esvaziamento gastrico, sendo o sinal
mediado pelo nervo vago (Toyomasu et al., 2010). A administracao de MSG
no estomago, duodeno e veia porta ativa fibras nervosas aferentes vagais no
estdmago, intestino e figado, sugerindo a existéncia de receptores sensiveis ao
MSG associados a inervagdo vagal aferente, presente nessas estruturas (Kondoh
& Torii, 2008b). De fato, receptores metabotropicos para GLU (mGLUs) foram
encontrados em células ndo neurais do estdmago e intestino de ratos (Nakamura
et al., 2010). Tais receptores parecem ter participacao crucial na sensibilidade
do trato gastrointestinal a presenca de nutrientes nos alimentos, sendo que sua
ativacao possui grande importancia tanto na regulacdo local da motilidade e
secre¢dao, quanto na modulacdo da atividade de diferentes regides do sistema
nervoso (Torii et al., 2013).

A adicao de GLU melhora a palatabilidade e o sabor dos alimentos (Bary}-
ko-Pikielna & Kostyra, 2007). Assim, sais de s6dio ou calcio de GLU aumen-
tam a aceitabilidade de novos sabores na industria alimenticia, contribuindo
para manter a ingestdo alimentar em individuos que apresentem reducdo da
sensibilidade quimiossensorial, como geralmente acontece em pessoas idosas.
De fato, a reducao das sensagdes gustativas e olfativas pode diminuir o apetite,
proporcionando uma ingestdo alimentar inadequada, uma situacdo que ocorre,
frequentemente, com o envelhecimento.

O tratamento sintomatico dessa condi¢ao inclui a intensificacao do sabor
e do odor numa tentativa de compensar, em parte, a perda dessas sensagdes,
utilizando-se de alimentos mais saborosos ou de aditivos alimentares que real-
cem o sabor, como, por exemplo, o MSG. O aumento da palatabilidade pode
aumentar o fluxo salivar, permitindo maior agao da saliva na formacao do bolo
alimentar, no inicio da digestdo oral de carboidratos e na atividade bactericida
de componentes da saliva (lisozima) na cavidade oral, e, assim, contribuir com
a aceitacdao do alimento (Bellisle, 2008). Além da produgdo de saliva, o gosto
umami também estimula a producdo de suco gastrico, a secre¢ao exocrina pan-
credtica e a secre¢do de insulina, participando, assim, de forma efetiva na funcao
gastrointestinal (Khropycheva et al., 2009; Niijima, 2000).

Dessa forma, o MSG pode ser usado cautelosamente na dieta com o pro-
posito de aumentar a palatabilidade, assim como por especialistas em nutrigao,
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para a formulagdo de dietas saudaveis a individuos que apresentem baixa inges-
tao alimentar ou problemas nas sensagdes olfativas e gustativas.

2. EFEITOS ADVERSOS

2.1. Sistema Respiratorio

A partir da descri¢@o inicial, em 1968, da sindrome do restaurante chinés
(Kwok, 1968), tem-se discutido se a ingestao de MSG poderia ser responsavel
por diversos sintomas alérgicos tais como, asma, urticaria e rinite. Em 1981,
pesquisadores relacionaram casos de crise asmatica a ingestao de 2,5 g de MSG,
acrescentando tal sintoma aqueles atribuidos a sindrome do restaurante chinés
(Allen et al., 1987). Posteriormente, outros investigadores conduziram um ex-
perimento com um grupo de individuos asmaticos, acreditando que a adi¢do de
MSG na dieta seria a causa do problema respiratorio (Yang et al., 1997). Entre-
tanto, foi realizado um estudo duplo-cego com individuos asmaticos, placebo
controlado, com acompanhamento da fun¢do pulmonar, nao sendo observados
efeitos significativos do MSG sobre a fungdo respiratéria e nem broncoespas-
mo (Woods et al., 1998). Além disso, foi avaliada a possibilidade da ingestao
de MSG induzir broncoespasmo em 78 individuos asmaticos, sensiveis ou nao
ao MSG, ndo sendo observadas alteragdes significativas na fungdo pulmonar
desses individuos, independente da intolerancia ou ndo ao MSG (Williams e
Woessner, 2009). Dessa forma, enquanto ha alguma evidéncia de que a inges-
tao de grandes quantidades de MSG (43 g) por individuos com estdmago vazio,
sem a concomitante ingestao de alimentos, poderia eliciar algumas das reagdes
alérgicas anteriormente descritas, seria inadequado concluir que, nas condi¢des
recomendadas, o consumo de MSG poderia induzir tais sintomas.

Dessa forma, ndo ha evidéncias consistentes de que o aumento plasmatico
de MSG possa desencadear crise asmatica (Freeman, 2000).

2.2. Sistema Nervoso Central

A barreira hematoencefalica (BHE) restringe e regula o fluxo de subs-
tratos entre a circulacdo e o sistema nervoso central. Para atravessar essa
barreira, as substancias devem apresentar propriedades lipofilicas ou serem
transportadas por carreadores especificos. O GLU ¢ uma substancia polar e,
portanto, seu influxo passivo ¢ limitado a menos que 1% daquele que ocorre
nos vasos sanguineos de outros tecidos. Embora a BHE tenha baixa permea-
bilidade ao MSG, a presenca de transportadores com alta afinidade para o
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glutamato, localizados na membrana luminal dos capilares da BHE, pode faci-
litar a captacdo do MSG e, assim, o seu transporte para o cérebro. No caso de
lesdes na BHE, o GLU do sangue pode, também, atravessa-la e causar efeitos
toxicos ao sistema nervoso central em concentragdo plasmatica considerada
fisiologica (Xiong et al., 2009).

Como o trato gastrintestinal tem alta capacidade em metabolizar o GLU, a
ingestdo alimentar de GLU (livre ou ligado) tem pouco impacto sobre os niveis
plasmaticos. Somente altas concentragdes (550 pmol/L, por exemplo) podem
provocar um aumento transitdrio no nivel plasmatico. Consequentemente, o
GLU derivado de alimentos (incluindo MSG em quantidades normais menores
que 1 g/dia) ndo aumentaria o risco de efeitos toxicos ao sistema nervoso cen-
tral nos casos de prejuizo da BHE, desde que a concentragdo plasmatica nao se
encontre aumentada.

A glutamina atua no sistema nervoso central como um neurotransmissor
excitatorio. Portanto, o GLU deve ser mantido dentro das células, concomitante-
mente com baixas concentragdes extracelulares, fato que se verifica pela rapida
eliminagdo do GLU liberado no terminal sindptico pela acdo dos astrocitos,
células nervosas importantes para a nutricdo dos neurdnios, assim como pelo
mecanismo de transporte ativo proporcionado pela BHE, garantindo, entdao, que
o nivel de GLU no fluido cerebroespinhal seja ligeiramente inferior que a con-
centracao plasmatica (Xiong et al., 2009).

2.3. Sistema Cardiovascular

Estudos realizados em ratos adultos, tratados com MSG no periodo neo-
natal, resultaram em redu¢do da pressdo arterial em resposta a injecdo aguda
de L-NAME (N(G)-nitro-L-arginina metil éster) (Tokarev & Jezova, 2000),
substancia inibidora da sintese endotelial de 6xido nitrico (NO), que apresenta
potente efeito vasodilatador (Hetrick & Schoenfisch, 2009). Pelo fato do NO
endotelial ser um dos mais importantes moduladores do tonus do musculo liso
vascular, o efeito do MSG pode estar relacionado tanto a alteracdo na sintese de
NO endotelial quanto a anormalidades no tonus do musculo liso vascular. Outros
estudos também demonstraram que a administracao de MSG, em ratos, reduziu
a resposta da pressdo arterial a fenilefrina, agonista do receptor alfa-1-adrenér-
gico, e a angiotensina II, substdncia endogena de potente agdo vasoconstritora,
assim como reduziu a reatividade vascular a noradrenalina e a serotonina (Toka-
rev et al., 1997). Tal fato pode ser atribuido a provaveis efeitos toxicos causa-
dos pelas altas doses de MSG administrada, neste estudo, ao sistema nervoso
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central, alterando, assim, o funcionamento normal da atividade simpatica sobre
o sistema cardiovascular (Tokarev et al., 1997).

2.4. Sistema Endocrino

A leptina (do grego leptos = magro) ¢ uma proteina secretada por adipo-
citos e que age no sistema nervoso central (SNC), promovendo menor ingestao
alimentar e incrementando o metabolismo energético, além de afetar eixos
hipotalamico-hipofisarios e regular mecanismos neuroendodcrinos. A leptina
¢ produzida no tecido adiposo branco e, em menor proporg¢ao, pelo tecido adi-
poso marrom, pelos foliculos de Graaf e placenta. A a¢do da leptina no siste-
ma nervoso central (hipotdlamo) promove redugdo da ingestdo de alimentos
e o aumento do gasto energético, além de regular a fun¢cdo neuroendodcrina
e incrementar o metabolismo de glicose ¢ de gorduras. Em seres humanos
obesos, quanto maior a quantidade de tecido adiposo, maiores os niveis de
leptina circulantes. Esse achado ¢ paradoxal, ja que niveis elevados de leptina
deveriam diminuir o apetite e aumentar o gasto energético. Assim, de forma
similar ao que ocorre em alguns individuos com diabetes mellitus, em que os
niveis de insulina estdo aumentados, ¢ provavel a ocorréncia de um aumento
da resisténcia periférica a leptina em seres humanos com obesidade. Esse pa-
radoxo tem sido explicado por diversos mecanismos celulares, dentre eles um
possivel defeito no transporte da leptina através da barreira hematoencefalica,
assim como uma menor expressao de receptores da leptina em individuos com
obesidade associada a ingestao de dietas ricas em gorduras (Gonzalez et al.,
2010; Jéquier, 2002).

Pesquisadores tém descrito um modelo experimental que se assemelha a
situacao clinica de sindrome metabolica, caracterizada como obesidade neu-
roendocrina. Essa obesidade pode ser obtida, em ratos, pela administragio sub-
cutanea de MSG. Assim, a acado do GLU em ratos no periodo neonatal, quando
a BHE néo esta totalmente desenvolvida, resulta em efeitos toxicos a neuronios
do nucleo arqueado do hipotalamo, alterando, dessa forma, a cascata de sinali-
zagdo da a¢do hipotalamica da leptina, causando, consequentemente, hiperfagia,
obesidade e hiperleptinemia (Iwase et al., 1998). Além da obesidade, também
tém sido observados parada do crescimento, deficit comportamental e alteracdes
na glicemia plasmatica, em consequéncia dos efeitos endocrinos induzidos pelo
MSG em animais experimentais.

Entretanto, ao contrario dos efeitos da administracdo subcutanea, ratos
jovens e adultos que ingeriram espontaneamente solugdo de MSG a 1% na
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agua de beber apresentaram redu¢do do ganho de peso corpéreo e da massa de
gordura abdominal, assim como dos niveis plasmaticos de leptina. Além disso,
0 comprimento naso-anal, massa magra, ingestdo alimentar e caldrica, pressao
arterial e niveis plasmaticos de glicose, insulina, triacilglicerois, colesterol total,
albumina e GLU nao foram influenciados pela ingestdo da solucdo de MSG.
Tais efeitos podem ter sido mediados através de receptores para GLU presentes
no trato gastrointestinal, associados a inervacao aferente vagal ou a inervagao
aferente sensorial da cavidade oral (Kondoh e Torii, 2008a).

Com relagdo ao horménio do crescimento, a administracao subcutanea de
MSG (4 mg/kg p.c.) em ratos neonatais induziu alteragdes endocrinas caracteri-
zadas pela reducao do crescimento, obesidade, diminui¢do do peso da hipofise,
enquanto os pardmetros tireoidianos permaneceram inalterados, indicando que
os efeitos inibitorios do MSG sobre a producdo de GH e a propria hipofise ndo
se verificam em relacdo ao eixo hipdfise-tireoide (Miskowiak & Partyka, 1993).
Quanto a prolactina (PR) e ao hormoénio estimulante dos melanoécitos (MSH),
a administracdo de MSG a ratos neonatos, de ambos os sexos, ndo alterou as
concentragdes plasmaticas de PR e MSH (Bodnar ef al., 2001).

A agdo do MSG no eixo hipotalamo-hipofise é exercida sobre uma complexa
rede neuronal, envolvendo sistemas monoaminérgicos e peptidérgicos. Assim, a
administracdo subcutanea de altas concentragdes de glutamato monossddico em
ratos neonatos reduziu em 40% o nimero de neurdnios tuberoinfundibulares
tirosina hidroxilase imunopositivos (TH), mas ndo alterou o nimero de células
nervosas tuberoinfundibulares L-aminoacido aromatico descarboxilase imuno-
positivas (AADC), indicando que esta reducdo ocorreu principalmente nas célu-
las TH-positivas. Por outro lado, MSG ndo alterou o nimero de neuronios TH e
AADC imunorreativos dos sistemas dopaminérgicos periventricular hipofisario
e tibero-hipofisario (Bodnar et al., 2001).

Entretanto, estudos em humanos revelaram que a ingestao de MSG nao mo-
dificou a secrecao hormonal da hipofise anterior, permanecendo inalteradas as
secrecdes de GH, TSH e LH, sugerindo que o glutamato derivado da dieta, de
acordo com as recomendagdes nutricionais, ndo penetra nas regides hipotalami-
cas que controlam a fun¢do da adeno-hipdfise (Fernstrom, 2000).

3. TOXICIDADE

De maneira geral, o GLU apresenta baixa toxicidade aguda sob condi¢des
normais, sendo que, em ratos e camundongos, a dose oral letal, para 50% dos
animais estudados, (DL50) foi de 15.000-18.000 mg/kg p.c., respectivamente.
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Toxicidade subcrdnica e cronica (esta, com duragdo superior a dois anos), in-
cluindo a fase reprodutiva, ndo revelaram nenhum efeito adverso especifico em
camundongos e ratos alimentados com dieta contendo 4% de MSG. Estudos
teratoldgicos e sobre o sistema reprodutor, utilizando a administragdo oral ma-
terna de MSG, indicaram que o feto e neonato ndo foram expostos ao GLU,
presente na dieta materna, através do transporte placentario (Allen et al., 1987,
Gao et al., 1994).

Apesar desses resultados, obtidos experimentalmente, permitirem que
organizagdes atestem sobre a seguranca do GLU consumido nos niveis re-
comendados pela populagdo em geral, é recomendavel que as organizacdes e
profissionais envolvidos com nutri¢cao ¢ saude tenham a responsabilidade de
orientar a populagdo para os efeitos indesejaveis que, em altas doses, o GLU
pode provocar.
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