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1. INTRODUCAO

O glutamato monossddico, também identificado pelas siglas GMS ou MSG
(monosodium glutamate, em inglés), € o sal sédico do aminoacido 4cido glutami-
co, cujas estruturas estao apresentadas na Figura 12.1.
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Figura 12.1 — Estruturas moleculares do acido glutamico e do
glutamato monossédico mono-hidratado

Fonte: figura elaborada pelos autores.
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O 4cido glutamico (ou glutamato na sua forma dissociada) ¢ o principal com-
posto responsavel pelo chamado quinto gosto basico ou gosto umami, palavra
japonesa, que pode ser traduzida como “delicioso” ou “saboroso”. Além do gluta-
mato, outras moléculas podem induzir o gosto umami, tais como os nucleotideos
inosina-5"-monofosfato e guanosina-5-monofosfato (Blonde & Spector, 2017).

O glutamato livre, que ndo faz parte da estrutura de proteinas, pode estar
naturalmente presente na composi¢ao de alimentos como, por exemplo, tomates,
aspargos, milho, ervilha, peixes e frutos do mar e carnes em geral. Pode também
estar presente em produtos processados e/ou fermentados como os queijos cura-
dos, presunto cru, salame ou ter sido adicionado, como aditivo alimentar na
forma de MSG, em produtos processados como sopas prontas, molho de soja,
molhos para salada e snacks, entre outros (Maluly et al., 2017, Yamaguchi &
Ninomiya, 2000).

O MSG tem sido alvo de pesquisas cientificas em diversas areas, tanto nas
relacionadas a tecnologia de alimentos quanto as que envolvem a saude humana.
Esse composto tem um uso amplamente disseminado na industria de alimentos,
assim como desempenha muitas fungdes fisiolégicas no corpo humano. Além
disso, ¢ importante mencionar que foi confirmada a presenga de receptores espe-
cificos para o glutamato na lingua, estobmago e intestino (Kurihara, 2015).

Entretanto, a seguranga do uso do MSG se tornou controversa a partir de
publicagdes que implicavam em efeitos adversos a saide humana, quando esse
composto era adicionado a refeicdes ou produtos processados na forma de adi-
tivo alimentar. Dentre os efeitos adversos podemos citar o “Complexo de Sin-
tomas Relacionados a Ingestdo de Glutamato Monossddico” (conhecido como
“Sindrome do Restaurante Chinés”) e “Obesidade Hipotalamica” (Hermanussen
et al., 2006; Kwok, 1968; Monno et al., 1995). Por esses motivos, a utilizagao
do MSG como aditivo alimentar tem sido objeto de avaliagdes quanto a sua
seguranca de uso por parte de diferentes Comités Cientificos e/ou Agéncias de
Regulamenta¢do, como o Comité Conjunto FAO/OMS de Especialistas em Adi-
tivos Alimentares (JECFA), a Autoridade Europeia para Seguranca de Alimen-
tos (EFS), a Administragcdo Federal de Alimentos e Medicamentos dos Estados
Unidos da América (FDA) e a Federacdo das Sociedades Americanas para Bio-
logia Experimental (FASEB).

Em 1970, na 14 reunido, o JECFA avaliou diferentes sais do acido glutami-
co. O Comité estabeleceu uma Ingestao Diaria Aceitavel (IDA) de 0-120 mg/kg
p.c. (expressos como acido L-glutamico), concluindo ainda que essa IDA nao se
aplicava a criangas menores de 12 semanas de idade (JECFA, 1971). Entretanto,
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em 1973, na 17 reunido, a restricdo de uso para os alimentos infantis foi retirada,
apos a verificagdo de que os efeitos adversos ndo eram observados em animais
neonatos nos niveis recomendados para o uso de sais do 4cido glutamico como
aditivo alimentar, mantendo-se o valor de IDA (JECFA, 1974). No entanto, em
avaliagdo posterior, realizada em 1987, o Comité estabeleceu para o MSG uma
IDA “nao especificada”. A denominacao IDA “ndo especificada” significa que,
tomando como base os dados disponiveis (quimicos, bioquimicos, toxicologicos
etc.), a ingestao diaria total da substancia, que se deriva de seu uso para alcangar
os efeitos tecnoldgicos desejados e de sua concentragdo natural nos alimentos,
ndo representa um risco para a saude. Por esta razdo, e pelas enunciadas em cada
uma das avalia¢des, nao se considerou necessario o estabelecimento de uma IDA
expressa de forma numérica. Desta maneira, o JECFA concluiu que o MSG nao
apresenta risco a saude, quando usado como aditivo alimentar (JECFA, 1988).

De forma similar ao JECFA, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
do Brasil (ANVISA) também estabelece uma IDA “ndo especificada” para o
MSG (BRASIL, 2001). Ja nos Estados Unidos da América, em 1958, a FDA
classificou 0 MSG como ingrediente Geralmente Reconhecido como Seguro
(GRAS-Generally Recognized as Safe). Esta classificagdo foi mantida em rea-
valiacdo dos dados disponiveis sobre MSG, realizada em 1978 (FDA, 2018). Na
década de 1980, trabalhos publicados indicaram a indu¢do de efeitos adversos
relacionados a0 MSG como aditivo alimentar, principalmente em alimentos in-
fantis (Airoldi et al., 1979; Arbogast & Voogt, 1990). Consequentemente, a FDA
recomendou que estudos adicionais fossem realizados para identificar a relagao
entre os efeitos adversos € o uso do MSG na alimentagdo de recém-nascidos
e criancas (Anderson & Raiten, 1992). Assim, a FASEB, que ¢ um grupo de
cientistas independentes, por solicitagdo da FDA, realizou uma revisdo completa
sobre os dados cientificos relacionados a seguranca do MSG, tendo concluido,
em 1995, que o MSG ¢ seguro quando consumido como aditivo alimentar nos
niveis tecnoldgicos recomendados (0,1%-0,8% no alimento) (Beyreuther et al.,
2007; Raiten et al., 1995).

O Parlamento Europeu publicou em 1995 uma diretiva que estabelece um
limite de uso para o MSG de 10 g/kg de alimento, quando utilizado como aditivo
alimentar, individualmente ou em combinac¢ao com &cido glutdmico e seus sais
(potéssio, calcio, amdnia e magnésio), conforme as boas praticas de fabricacao
(EC, 1995). A ultima regulamentagao publicada pelo parlamento foi em 2008,
a qual manteve as recomendagdes da diretiva de 1995 (EC, 2008). Entretanto,
em consequéncia da reavaliagdo da seguranga de uso dos aditivos alimentares,
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o Setor sobre Aditivos Alimentares e Fontes de Nutrientes Adicionados aos Ali-
mentos (ANS) da EFSA recomendou, em 2017, para o acido glutdmico e seus sais
uma IDA de grupo no valor de 30 mg/kg p.c., expressa como acido glutdmico, o
que nao ¢ compativel com o préprio consumo de glutamato intrinseco na dieta
(Mortensen et al., 2017). Assim sendo, até 2020 essa recomendacao ndo tinha
sido aceita nem adotada pelos orgdos regulamentadores de todos os paises.

Recentemente, Zanfirescu et al. (2019) relataram que muitos dos efeitos ne-
gativos para a saude associados ao MSG tém pouca relevancia em humanos, em
relagdo a exposicao cronica, € que sao pouco informativos pois se baseiam em
doses de exposicao elevada que ndo atende aos niveis normalmente consumidos
através dos alimentos. Os autores concluiram que estudos clinicos e epidemio-
l6gicos adicionais sdo necessarios, com protocolo (desenho experimental) apro-
priado, levando em conta 0 MSG naturalmente presente nos alimentos e aquele
adicionado como aditivo alimentar.

Este capitulo apresenta uma revisao dos dados biologicos, aspectos bio-
quimicos relacionados a cinética e metabolismo, assim como estudos especiais
(transporte transplacentario, barreira hematoencefalica). Também sao analisados
os estudos de toxicidade (toxicidade aguda, subcronica, cronica, teratogenicida-
de e carcinogenicidade), utilizados pelos diferentes Comités e/ou Agéncias de
Regulamentacdo para estabelecer o uso seguro do MSG como aditivo alimentar.

2. ESTUDOS DE CINETICA E METABOLISMO

2.1. Comportamento do glutamato no trato gastrointestinal

O glutamato ¢ extensivamente metabolizado no trato gastrointestinal
(Figura 12.2). O estudo de Reeds et al. (2000) demonstrou que no intestino de
suinos [lactentes (até 20 kg) e jovens (de 20 a 60 kg)], assim como em humanos
adultos, o MSG ou glutamato da dieta ¢ metabolizado em até 95% pelo efeito de
primeira passagem. Posteriormente, 0 mesmo grupo de pesquisadores verificou
que a absorcao do glutamato no estdmago ¢ maior do que no intestino (Janeczko
et al.,2007).
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Figura 12.2 — Rota metabdlica do MSG no organismo (MSG: glutamato monossédico; GLU:
acido glutdmico; GDH: glutamato desidrogenase; CO,: dioxido de carbono; ATP: adenosina
trifosfato; NAD: nicotinamida adenina dinucleotideo; NH,*: amdnio)

Fonte: figura adaptada de Chandrashekar, 2006, e 3B Scientific/
https://www.3bscientific.com.br/index.html.

A metabolizagdo do glutamato comega pelo seu transporte por parte das
células do estdbmago e do intestino, através do transportador de glutamato-as-
partato 1 (GLAST-1), do transportador do glutamato (GLT-1), dos carregadores
de aminoacidos excitatorios 1 (EAAC-1) e dos transportadores de aminodcidos
excitatorios 4 e 5. Os EAAC-1 sdo os transportadores mais abundantes de gluta-
mato no intestino delgado, mas ndo no estdmago e intestino grosso. J4 o GLAST-
1 e o GLT-1 sdo expressos, na sua maior parte, no estobmago. Quando o glutamato
¢ absorvido pelas células do trato gastrointestinal, ele comega a ser catabolizado
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no citossol e na mitocondria pela reacdo de transaminagdo, com atividade das
enzimas aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, aminotransfera-
ses de cadeia ramificada e glutamato desidrogenase (GDH), presentes no esto-
mago, intestino e colo. O glutamato ¢ metabolizado a a-cetoglutarato, o qual
pode entrar no ciclo do acido tricarboxilico com produ¢do de energia (ATP) e
liberacao de didxido de carbono (Iwanaga et al., 2005).

Os 4tomos de carbono do glutamato que ndo sofreram oxidacdo até a for-
macao de diéxido de carbono sdo convertidos em lactato, alanina, prolina, ci-
trulina, ornitina e arginina, que entdo entram na circulag@o portal. O nitrogénio
derivado do metabolismo do glutamato ¢ transformado em amonia e em outros
aminodcidos, incluindo a citrulina, ornitina, prolina e arginina. Grande parte do
nitrogénio destes compostos € convertida em ureia pelas células hepaticas, a qual
¢ eliminada pela urina (Burrin & Stoll, 2009).

Essa ¢ a rota pela qual ocorre a metabolizagdo do glutamato consumido nor-
malmente pela populacao, incluindo o MSG utilizado como aditivo alimentar.
Ainda, em um estudo realizado em suinos lactentes foi verificado que, mesmo
em doses de MSG quatro vezes maiores daquelas normalmente utilizadas como
aditivo alimentar (até 0,8%), o glutamato livre ndo foi detectado no plasma (Hays
et al.,2007).

2.2. Metabolismo hepatico do glutamato

As rotas metabdlicas do glutamato sdo complexas (Figura 12.2). Conforme
mencionado anteriormente, o glutamato ¢ extensivamente metabolizado no trato
gastrointestinal em dioxido de carbono, lactato, glutationa, glutamina, alanina e
varios outros tipos de aminoéacidos. O glutamato ingerido, que ndo ¢ utilizado no
trato gastrointestinal, entra na circulacao porta-hepatica sendo, entdo, metaboli-
zado no figado. O esqueleto carbonico do glutamato pode ser oxidado através do
ciclo de Krebs para gerar energia, e seu nitrogénio pode ser convertido em ureia,
que ¢ excretada na urina (Brosnan, 2000).

Sempre que o metabolismo dos aminoacidos ¢ discutido, devem-se separar
as vias relacionadas ao nitrogénio das vias dos esqueletos carbonicos. O metabo-
lismo do nitrogénio ¢ comum para muitos aminoacidos, porém, para o esqueleto
carbonico geralmente ¢ distinto. O fato mais importante do metabolismo do ni-
trogénio ¢ a sua detoxificagdo na forma de ureia. O metabolismo de quase todos
os aminodcidos se inicia pela acdo de aminotransferases, sendo que o glutama-
to e o a-cetoglutarato fazem parte dessa reagdo. A desaminagdo do glutamato
promove a formagdo de a-cetoglutarato e amdnia, pela enzima glutamato desi-
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drogenase. A amonia produzida fornece um dos dois nitrogénios da ureia, pela
carbamoil fosfato sintetase 1. A aspartato aminotransferase transfere o grupo
amino do glutamato para oxaloacetato para produzir acido aspartico, que pode
entdo introduzir o segundo nitrogénio no ciclo da ureia pela argininosuccinato
sintetase. Um dos aspectos desse processo ¢ que as enzimas aminotransferase
e glutamato desidrogenase (GDH) sdo reversiveis, o que permite que o figado
ajuste a producdo de amonia e acido aspartico, de acordo com as necessidades
do ciclo da ureia. Assim, o glutamato além de produzir energia pela formagao
de a-cetoglutarato, com posterior entrada no ciclo de Krebs, também possui um
papel importante na regulagdo do ciclo da ureia (Brosnan & Brosnan, 2009).

2.3. Estudos da cinética

As etapas da cinética do glutamato dependem da forma como ele se en-
contra no organismo (livre ou ligado as proteinas). Também hé influéncia dos
componentes da dieta, que dependem das concentragdes de macronutrientes,
principalmente de proteinas na dieta (Imada et al., 2014; Iwanaga et al., 2005;
Luscombe-Marsh et al., 2009).

Em consequéncia do rapido metabolismo do glutamato livre nas células da
mucosa intestinal e no figado, os seus niveis plasmaticos sistémicos sdo baixos,
mesmo apos a ingestdo de elevadas quantidades de proteina na dieta. Todavia,
a administragdo oral de doses elevadas de glutamato livre pode resultar na sua
elevagdo nos niveis plasmaticos. Assim, o pico de concentracdo plasmatica de
glutamato ird depender da quantidade ingerida (Stegink et al., 1979). A adminis-
tracao, por gavagem, de uma dose de MSG de 1,0 g/kg p.c., em solugdo aquosa,
resultou em um aumento significativo do glutamato plasmatico em varias espé-
cies estudadas. Os picos plasmaticos maximos de glutamato foram menores em
macacos adultos e maiores em camundongos. Diferengas relacionadas a idade
entre neonatos e adultos foram verificadas em camundongos e ratos, sendo que
os picos plasmaticos e a area sob a curva foram maiores nos animais recém-
-nascidos do que nos adultos, pois recém-nascidos nao possuem integridade
gastrointestinal (Airoldi et al., 1979; Ohara & Naim, 1977; Stegink et al., 1975).

Estudos sobre os efeitos dos componentes da dieta na absor¢ao do glutama-
to tém sido realizados em animais de experimentagdo. Quando camundongos
jovens receberam o MSG adicionado a féormulas (alimentos) infantis, ou quando
os humanos adultos receberam MSG com consomé através de intubagdo gastrica,
os niveis maximos de glutamato no plasma foram significativamente menores, €
o tempo para atingir o pico plasmatico foi maior do que quando a mesma dose
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foi administrada com 4gua (Ohara & Naim, 1977; Stegink et al., 1985). De forma
semelhante, em camundogos, a alimentacao ad libitum de uma dieta contendo
MSG, origina apenas ligeira elevacdo plasmatica de glutamato acima dos niveis
basais (Heywood et al., 1977).

Resultados similares da absor¢do de glutamato e dos niveis plasmaticos
também foram verificados em humanos. Os dados mostraram apenas um leve
aumento nos niveis plasmaticos de MSG, quando uma dose de 0,150 g/kg p.c. foi
ingerida com as refei¢des (Tung & Tung, 1980). Como mencionado anteriormen-
te, a ingestdo de doses elevadas de MSG junto com refei¢des, provocou niveis
plasmaticos de glutamato menores quando em comparagao com agua. Em geral,
os alimentos que fornecem carboidratos metabolizéveis aumentam o metabolis-
mo do glutamato e leva a reducao dos seus niveis plasmaticos. Os carboidratos
fornecem piruvato como substrato para transaminagao com o glutamato nas cé-
lulas da mucosa, de modo que mais alanina ¢ formada e menos glutamato atinge
a circulacdo portal (Stegink et al., 1983). Cabe mencionar, ainda, que criangas,
inclusive bebés prematuros, tém a mesma capacidade de metabolizar doses se-
melhantes de MSG administradas em formula infantil (Tung & Tung, 1980).

A FASEB revisou trinta e quatro estudos realizados em roedores, onde o
MSG foi administrado por via enteral, sendo que em quatorze o MSG foi admi-
nistrado por gavagem ou intubacdo intragastrica, treze na dieta ou dgua, quatro
por ambos os métodos e em trés, ndo foi especificada a rota de administragao
(Anderson & Raiten, 1992). Em nove estudos, as concentra¢des de acido glu-
tamico no plasma foram determinadas e em cinco foram avaliados os picos de
concentracdo plasmatica (dois em ratos e trés em camundongos). Os pesquisa-
dores concluiram que as lesdes produzidas no ntcleo arqueado do hipotalamo,
quando o MSG era administrado por via enteral, foram devido ao fato dos estu-
dos terem sido realizados em animais jovens, cuja barreira hematoencefalica esta
em formagdo, e com doses elevadas, o que ndo reflete 0 consumo como aditivo
alimentar. A menor dose em que algum tipo de lesao foi observada foi de 0,5 g/
kg p.c. em animais com oito dias de idade (Daabees et al., 1985).

3. ESTUDOS DE TOXICIDADE

3.1. Exposicao aguda por via oral

Os ensaios de toxicidade aguda visam demonstrar a ocorréncia de efeito ad-
verso em curto periodo de tempo. Geralmente, os ensaios tratam da administra-
¢do de uma dose Unica ou exposi¢cdes multiplas em 24 h. Considera-se também
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o aparecimento de um efeito num periodo de até 14 dias, apds a administracao
da substancia estudada (Barlow et al., 2002). Estudos para a determina¢do do
valor da dose letal mediana (DL, ), nos quais 0 MSG foi administrado por via
oral, foram realizados em diferentes espécies sendo, na sua maioria, publicados
nas décadas de 1960 e 1970 (JECFA, 1988). Esses trabalhos mostraram valores
variaveis de DL, em camundongos (13-19,2 g/kg p.c.), em ratos (10-19,9 g/kg
p.c.), e em coelhos (niveis maiores que 2,3 g/kg p.c.) (JECFA, 1988). Esses dados
demonstram que os valores de DL, sdo muito elevados indicando que o MSG
possui baixo potencial de toxicidade aguda, e também ndo correspondem aos
niveis de consumo de MSG, quando utilizado como aditivo alimentar.

Os efeitos toxicos tais como lesdo no nucleo arqueado do hipotdlamo e al-
teragdes hipotalamicas, com consequéncias neuroenddcrinas em roedores neo-
natos, tém sido associados a exposi¢do aguda ao MSG. Esses efeitos ocorreram
apos administrag¢ao de doses elevadas por via parenteral. Verificaram-se também
efeitos neuronais, apos algumas horas da exposi¢do, quando o MSG foi adminis-
trado por via oral, em altas doses, em camundongos neonatos, sem a presenca de
alimentos. No entanto, em outras espécies, nenhum efeito adverso foi observado
(Dawson, 1983; Hermanussen ef al., 2006; Olney, 1971).

3.2. Exposicao subcronica (curta duragao), por via oral

A toxicidade subcronica (de curta duracao) geralmente envolve o estudo de
efeitos adversos decorrentes da exposicao a multiplas doses do agente toxico,
durante periodos que ndo excedem 10% da vida média do animal, com o obje-
tivo de obter informagdes que revelem possiveis efeitos toxicos, em um periodo
suficiente em que nao haja modificacdes relativas a idade, como alteragdes mor-
fologicas e funcionais dos tecidos (Barlow et al., 2002).

Doses elevadas de MSG, administradas por via enteral, podem desenvolver
lesdes em duas areas do cérebro (hipotdlamo e hipocampo) que sdo particu-
larmente suscetiveis ao glutamato, quando este promove efeitos excitatorios
exacerbados. Para verificar esses efeitos, ratos adultos foram submetidos a ad-
ministracdo oral de doses relativamente elevadas de MSG (4,0 g/kg p.c.). Foi
avaliada a ingestdao tinica de MSG por gavagem e de doses repetidas durante
21 dias, nas quais o0 MSG foi administrado na dieta. Os niveis de glutamato no
plasma e no cérebro também foram determinados. Foram realizadas analises
histologicas de tecidos cerebrais para avaliar a ocorréncia de possiveis altera-
¢Oes neuropatologicas. No estudo de ingestao aguda, verificou-se um aumento
significativo de glutamato no plasma e nos niveis extracelulares no hipocampo
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e no hipotdlamo, em comparagdo os ratos do grupo controle. Entretanto, ne-
nhuma alteragdo nos niveis de glutamato foi verificada no estudo de 21 dias
em comparacao aos ratos que receberam dieta controle. A avaliagdo histologica
nao revelou nenhuma alteracao associada a administragao do MSG, tanto aguda
como subcronica (Monno et al., 1995).

Na reavaliagdo da seguranca de uso do MSG realizada pela ANS/EFSA
(Mortensen et al., 2017) foram considerados estudos de curta duracao (28 dias)
realizados em ratos de ambos os sexos (fémeas doses de 4,8 ¢ 4,9 g/kg p.c. ¢
machos doses de 5,1 e 5,3 g/kg p.c.), ndo tendo sido observados efeitos adversos.
Em cachorros beagle (doses de 0,15, 0,5 ¢ 5 g/kg p.c. administradas pela dieta)
foram observados efeitos clinicos, tais como vomito e diarreia, porém nao foram
considerados relevantes ou foram apenas transitorios. Assim, lesdes inespecifi-
cas, que ndo foram consideradas como efeitos adversos, ocorreram no peso do
timo de fémeas que foram submetidas as doses mais elevadas. Ensaios subcroni-
cos realizados em caes foram realizados para verificar possiveis efeitos adversos
no trato urindrio, foram relatados apenas efeitos como aumento do volume urina-
rio e secrecao de sodio, apos 2 anos de estudo. Este efeito foi observado na dose
de administragdo mais elevada de MSG (2,5 g/kg p.c.).

3.3. Toxicidade cronica (longo prazo) e carcinogenicidade

Os estudos de toxicidade cronica e carninogenicidade sdo realizados num
periodo correspondente a vida média do animal. O principal objetivo dos estudos
¢ avaliar os mecanismos para possiveis lesdes neoplasicas consequentes da expo-
sicdo a substancia, em varias doses, por uma rota apropriada de administragao
(para aditivos, via oral) (Barlow et al., 2002).

Owen et al. (1978) relataram que a ingestao de MSG causava hiperplasia de
bexiga e da pélvis renal em ratos. Posteriormente foi verificado que esse efeito
nao era provocado pela ingestao de MSG e sim devido a presenca de bicarbonato
de potassio (KHCO,) na dieta administrada aos animais, o qual tinha um efeito
alcalinizante na urina (pH aumentava até 8), durante o periodo de maior consu-
mo de alimento (de Groot et al., 1988).

Shibata et al. (1995), realizaram ensaio em ratos, os quais foram alimentados
com dietas contendo 0, 0,6, 1,25, 2,5 e 5,0% de MSG, por um periodo de 2 anos.
Os animais que receberam dieta com 5,0% de MSG tendiam ao retardo do cresci-
mento. Ocorreu aumento do pH e do sodio urinério e diminui¢ao do potassio em
ratos de ambos os sexos que receberam dieta com 2,5 e 5,0%. Todavia, nenhum de-
senvolvimento de lesdo proliferativa ou neoplasica foi observado no trato urinario.
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3.4. Estudos de reproducao e teratogenicidade

Nos estudos de reproducgdo e teratogenecidade sdo avaliados os efeitos ad-
versos da substancia no sistema de reproducdo de animais de experimentagdo e
as possiveis consequéncias na sua prole. Assim, ensaios para avaliacdo dos efei-
tos adversos do MSG sobre o sistema reprodutivo de animais de experimentacao
e suas possiveis consequéncias na sua prole. Foram utilizadas doses de MSG de
2,5 ¢ 4,0 g/kg p.c., por via oral, em camundongos na fase final de gestag¢do. Foi
avaliado o comportamento da mae e da prole. O acasalamento dos machos tra-
tados com as fémeas tratadas resultou em gestagdes e filhos normais, indicando
que a administragdo de MSG nao afeta a capacidade reprodutiva da prole numa
fase tardia da gravidez (Yu et al., 1997).

Estudos de reproducao e teratogenicidade com administracdo de MSG por
via oral foram avaliados pelo JECFA (JECFA, 1988). A monografia relata que
0s animais expostos ndo apresentaram efeitos adversos, nem mesmo quando as
fémeas eram alimentadas com altas doses de glutamato, indicando que o feto
e o neonato (lactentes) ndo foram expostos a niveis toxicos pela dieta materna,
por transferéncia transplacentaria ou pelo leite das lactantes. Esse fato esta
de acordo com os relatos de que os niveis de glutamato no sangue fetal ndo
aumentam paralelamente com o aumento dos niveis de glutamato no sangue
materno. Por exemplo, as ratas que receberam, por via oral, doses de 8,0 g/
kg p.c. ao final do periodo de gestagdo, tiveram aumento dos niveis plasmati-
cos de 100 para 1.650 nmol/mL, porém ndo houve aumento significativo nos
niveis plasmaticos dos fetos. Do mesmo modo, em fémeas prenhas de macacos
Rhesus, a infusao de 1,0 g de MSG/h levou a um aumento de 10 a 20 vezes nos
niveis de glutamato no plasma materno, mas ndo ocorreu nenhuma mudanga
nos niveis plasmaticos dos fetos. Também em ratos e macacos, a ingestdo oral
de elevadas doses de MSG nio levou a detec¢do de qualquer aumento nos
niveis do acido glutdmico no leite materno.

Outros estudos avaliaram a passagem de diferentes aminoacidos através da
placenta de ovinos e concluiram que o glutamato ¢ o aminoacido que possui
menor passagem para circulagdo uterina, pois ¢ metabolizado em a-cetoglutara-
to na propria parede uterina (Cetin, 2001; Holzman et al., 1979).

3.5. Mutagenicidade

Na década de 1970, foram realizados estudos para avaliar o potencial de
mutagenicidade do MSG. Assim, células de tecidos de ratos foram expostas a
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uma dose de 0,1% de MSG, em solugdo, ¢ observadas durante 72 h. Nenhum
efeito toxico foi observado (FDA, 1969). Outro estudo utilizou camundongos
machos e administrou MSG por gavagem em diferentes niveis (0, 2,7 e 5,4 g/
kg p.c.). Os animais tratados acasalaram com fémeas ndo tratadas a cada seis
semanas consecutivas. As fémeas foram sacrificadas na metade da gravidez e
o utero foi examinado para avaliacao de sinais de morte embriondria precoce e
efeitos mutagénicos. Nao foram verificadas diferencas com relacao a implanta-
¢do, reabsorcao e deficiéncia embrionaria, entre as fémeas que acasalaram com
animais tratados ¢ nao tratados (JECFA, 1988).

3.6. Neurotoxicidade

Efeitos neurotoxicos associados a exposicdo ao MSG foram inicialmente
relatados nas décadas de 1960 e 1970. Os principais relatos sobre as lesdes neu-
ronais relacionadas a administracdo de MSG foram realizados por Olney (1971),
que administrou doses de 0,5-4,0 g/kg p.c. de MSG, por via parenteral, em ca-
mundongos com 2 a 9 dias de idade. Os animais foram sacrificados decorridos
30 minutos ou 48 h apds a administracao da substancia. Foram observadas lesdes
no nucleo arqueado do hipotdlamo. As mesmas lesdes também foram detectadas
apos a administragao de 5,0-7,0 g/kg p.c. em camundongos adultos.

Outros pesquisadores também tém utilizado como modelo o animal tratado
com doses elevadas de MSG, administradas por via parenteral ou oral. Os estu-
dos indicaram que a elevacao dos niveis de glutamato no plasma podem aumen-
tar a circulagdo de glutamato no cérebro e provocar lesdo no nucleo arqueado
do hipotalamo e, como consequéncia, obesidade e diabetes (Hermanussen et al.,
2006; Nagata et al., 2006). Nesses experimentos, a barreira hematoencefalica de
roedores foi lesionada de forma focada. Em animais que tinham recebido uma
inje¢do continua de MSG, o contetido de 4gua no cérebro aumentou de forma
significativa, provocando edema. A duplicagdo da concentragdo de glutamato
no plasma foi suficiente para causar este efeito, no qual o edema cerebral piorou
apenas nestes animais. Provavelmente, o edema pode ter ocorrido pela absor¢ao
de glutamato nas células da glia, o que reduz o glutamato extracelular juntamen-
te com ions sodio, for¢ando a entrada de 4gua no cérebro.

Verificou-se também que as concentracdes de glutamato no plasma, em
condic¢des normais, podem chegar a 100 pmol/L e no cérebro até 12.000 umol/L,
mas apenas 0,5-2,0 umol/L chega até o fluido extracelular. Além disso, a bar-
reira hematoencefalica ¢ quase impermeavel a passagem de glutamato, mesmo
em altas concentragdes, exceto em algumas dreas pequenas com capilares
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fenestrados, pois o glutamato ¢ um composto polar e, portanto, o influxo passivo
¢ limitado a menos de 1% daquele que ocorre nas veias sanguineas de outros
tecidos (Hawkins, 2009).

4. 0 MSG E A SINDROME DO RESTAURANTE CHINES

A Sindrome do Restaurante Chinés (ou Complexo de Sintomas relacionados
ao MSGQG) foi descrita primeiramente por Kwok, em 1968, que relatou um con-
junto de sinais e sintomas, como por exemplo, dores no pescoco ou na cabega,
fraqueza e palpitacdes. Além disso, outros sintomas tém sido relacionados a in-
gestdao de MSG, como asma, dermatite atdpica, urticaria, dificuldades respirato-
rias e taquicardia, através do consumo de comida chinesa, ou mais precisamente,
através de alimentos que continham MSG (Allen ef al., 1987; Ratner et al., 1984;
Van Bever et al., 1989).

Geha et al. (2000) realizaram um estudo sobre essa sindrome utilizando
um desenho experimental do tipo duplo-cego, placebo-controlado. O estudo
avaliou frequéncia cardiaca, pressdo sanguinea, taxa respiratoria e temperatu-
ra para verificar as respostas que eram consideradas como positivas a reagoes
adversas descritas apds o consumo de MSG (fraqueza geral, tensdo e contragao
muscular, rubor, suor, sensagao de queimacao, dor de cabeca, enxaqueca, dor
no peito, palpitagdes, dorméncia e formigamento). Os resultados eram consi-
derados positivos se o individuo apresentava 2 ou mais desses sintomas. O de-
senho experimental consistiu em quatro ensaios sequenciais (A-D), sendo que
os dois primeiros foram idénticos a um estudo realizado no Canada, em 1997
(Yang et al., 1997). Nos ensaios A-C, o0 MSG foi administrado sem alimentos.
O ensaio A foi realizado com individuos (n=130) que diziam ter reagdes apds o
consumo de MSG. Os participantes receberam capsulas de placebo ou capsulas
com 5,0 g de MSG em dias alternados. Tanto placebo como MSG foram admi-
nistrados junto com liquido com sabor citrico para evitar que sentissem o sabor
da substancia do teste. As reagdes foram registradas durante 2 h. Os individuos
considerados positivos passaram para o ensaio B, cujo objetivo foi analisar se
as respostas dos individuos eram consistentes e se eram dependentes da dose.
Para isso, varias concentragdes de MSG [0 (placebo), 1,25, 2,5 ou 5 g]/200 mL
da mesma solucao citrica foram administradas em dias diferentes. Os resul-
tados mostraram que os sintomas apareceram com mais frequéncia conforme
a dose de MSG aumentava. Os individuos que responderam a 5 mg de MSG
e ndo ao placebo nos ensaios A e B (n=12) passaram para o ensaio C, cujo
objetivo foi confirmar a reprodutibilidade dos resultados obtidos nos experi-
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mentos anteriores. Apenas 2 individuos responderam a 5 g de MSG, mas nao
ao placebo, os quais foram escolhidos para o ensaio D. O protocolo do ensaio D
consistiu na avaliacdo das caracteristicas clinicas das rea¢des ao MSG versus
placebo quando ingeridos com alimentos. Assim, os 2 individuos ingeriram
placebo (3 vezes) ou 5 g de MSG (3 vezes) na presenca de alimentos (leite e
cereais). Ambos os individuos responderam a apenas 1 das 3 administragdes
de MSG. Além disso, os sintomas descritos foram diferentes dos relatados nos
ensaios anteriores (A-C). Geha et al. (2000) concluiram que quando um grupo
de individuos autoidentificados sensiveis ao MSG ¢ solicitado a mostrar re-
produtibilidade dos diferentes sintomas que eles mesmos relatavam, nenhum
consegue fazé-lo.

Nas suas conclusdes da avaliagdo sobre a seguranca do MSG, a FASEB e
FDA nao consideraram a existéncia de uma subpopulacao sensivel e concorda-
ram com a avaliacdo de seguran¢a do JECFA e do Comité Cientifico para Ali-
mentos da Comissdo da Comunidade Europeia (SCF) (Walker & Lupien, 2000).

Williams & Woessner (2009) realizaram uma revisdo da literatura dis-
ponivel sobre a provavel participacdo do MSG em reagdes alérgicas mais
comuns (asma, urticaria e rinite), que fazem parte do “complexo de sintomas
atribuidos ao MSG”. Os pesquisadores concluiram que, no caso especifico da
asma, a analise critica dos métodos e das propostas experimentais apresentam
limitagdes que impossibilitam concluir a existéncia dessa relagao. Além disso,
estudos com maior rigor cientifico (como aqueles que envolvem testes duplo-
-cego-placebo-controlado) demonstraram ser improvavel que o consumo de
MSG tenha papel participativo na asma, mesmo nos individuos identificados
como sensiveis a esta substancia.

Em contrapartida, muitos estudos que examinaram o provavel papel da in-
gestao alimentar de MSG como agente causador de urticaria (edema geralmente
pruriginoso) e angioedema (inchago localizado na derme ou submucosa), suge-
riram a possibilidade de um caso raro, que provavelmente representa menos de
3% dos casos ja relatados na literatura (Bush & Montalbano, 2014). Entretanto, a
qualidade da evidéncia que sustenta essa relagdo esta longe da ideal. A evidéncia
de que 0 MSG ¢ agente causador de rinite esta limitada a dois relatos na literatu-
ra cientifica. Resumindo, ¢ essencial mencionar que a evidéncia cientifica atual
ndo indica que o MSG participe do aparecimento de asma, urticaria, angioedema
ou rinite (Williams & Woessner, 2009).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O MSG ¢ um sal do acido glutamico e ¢ utilizado mundialmente como
aditivo alimentar pela industria alimenticia, com a finalidade de realcar o sabor
e auxiliar na reducao de s6dio em alimentos. Todos os sais deste aminoacido
se dissociam em solucdo aquosa. Portanto, o glutamato presente nas solugdes
¢ 0 mesmo glutamato livre presente naturalmente nos alimentos (como queijos,
carnes, tomates etc.).

No corpo humano, o glutamato proveniente da dieta, tanto na sua forma
natural (encontrado nos alimentos) quanto adicionado como aditivo alimentar &,
na sua maior parte, metabolizado no proprio trato gastrointestinal. O glutamato
possui toxicidade aguda muito baixa. Quando administrado por via oral, a DL,
(dose letal para 50% dos animais testados) em ratos e camundongos ¢ de, apro-
ximadamente, 13-19 g/kg p.c.

Estudos de toxicidade subcronica e cronica, com duragdo de até dois anos
em ratos e camundongos, incluindo a fase reprodutiva, ndo revelaram nenhum
efeito adverso especifico quando o MSG foi administrado na dieta em até 4,0%.
Pesquisas de dois anos em cdes, com 10% de MSG na dieta, ndo revelaram
nenhum efeito no ganho de peso, peso dos o6rgdos, alteragdes clinicas, morta-
lidade ou comportamento em geral. Na avaliacdo de seguranca realizada pelo
JECFA, o Comité concluiu que a ingestdo dietética total de sais de acido glu-
tamico, decorrentes do seu uso como aditivo alimentar em niveis necessarios
para atingir o efeito tecnologico desejado e de sua aceitabilidade em alimentos,
ndo representa um risco para a saude. Portanto, a expressao de um valor numé-
rico para IDA nao foi considerada necessaria e, assim, foi atribuido para sais de
acido glutamico (sais de monossodio, potassio, calcio e amdnio) uma IDA “nado
especificada”. O JECFA também verificou que ndo haveria necessidade de res-
tricdes para mulheres gravidas e criangas, mas mantiveram a posi¢ao colocada
nas outras avaliagdes realizadas, que aditivos alimentares, em geral, ndo devem
ser consumidos por neonatos, antes de doze semanas de idade.

O SCF, em 1991, chegou a mesma conclusdo do JECFA, atribuindo para sais
de acido glutamico uma IDA “ndo especificada” (Walker & Lupien, 2000). To-
davia, em 1995, uma diretiva da Comunidade Europeia (EC, 95) sobre aditivos
alimentares fixou um limite de uso de 10 g/kg para L-glutamato, individualmen-
te ou em combinag¢do com 4cido glutdmico e seus e sais presentes nos produtos
alimenticios, com exce¢do de alimentos ndo processados, alimentos para bebés
(para os quais, o uso do glutamato e seus sais ndo ¢ permitido) e temperos e
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especiarias, fato que foi mantido na Resolugdo 1.333/2008 (EC, 2008). Além
disso, em 2017, como resultado da reavaliacao do uso seguro do glutamato e seus
sais, como aditivos alimentares, a ANS/EFSA recomendou uma IDA de grupo
de 30 mg/kg p.c., expressa como acido glutamico (Mortensen et al., 2017).

A FASEB publicou, em 1995, a avaliagdo realizada sobre reagdes adversas
ao MSG e concluiu que, embora haja evidéncias cientificas comprovadas de efei-
tos adversos em alguns individuos sensiveis a doses elevadas de glutamato, ndo
ha documentacao suficiente para indicar que existe um subgrupo de individuos
saudaveis que apresentam reacdes adversas ao MSG. O subgrupo que responde
as manifestagdes do conjunto de sintomas relacionados ao MSG, geralmente res-
ponde dentro de 1 hora de exposi¢ao, quando exposto a uma dose oral de 3,0 g de
MSG na auséncia de alimento (Anderson & Raiten, 1992).

O FDA adotou as conclusdes da FASEB com relagdo ao complexo de sin-
tomas, salientando que ha diferencas em testes onde o MSG ¢ administrado
em capsulas ou em solugdes, na auséncia ou na presenca de alimentos. O FDA
também concluiu que ndo ha evidéncia de que o glutamato livre, presente na-
turalmente em alimentos ou adicionado a dieta, cause danos degenerativos a
células nervosas em longo prazo. O FDA também considerou as conclusdes do
relatorio da FASEB coerentes com as avaliagdes de seguranga feitas por outras
organizagdes competentes (incluindo o JECFA e SCF), que afirmaram a segu-
ranca do MSG nos niveis normalmente consumidos pela populacdo em geral.
Assim, o FDA considera o MSG como um ingrediente alimentar, como o sal e
o agucar. Tal como esses ingredientes, 0 MSG também ndo pode ser usado em
excesso, pois seu uso € autolimitante. Se utilizado em excesso, nao melhora o
sabor dos alimentos e, ao contrario, o piora (Beyreuther et al., 2007; Jinap &
Hajeb, 2010).

Assim, considerando todas as avalia¢des realizadas por comités cientificos,
orgaos e agéncias de regulamentacdo, pode-se concluir que o uso do MSG como
aditivo alimentar € seguro, se utilizado na quantidade necessaria para obter efeito
tecnologico desejado e conforme as boas praticas de produgdo de alimentos.
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