Felix Guillermo Reyes Reyes
organizador

UMAMI E GLUTAMATO

Aspectos quimicos, bioldgicos e tecnoldgicos

Blucher Open Access




UMAMI E GLUTAMATO

aspectos quimicos, biolégicos e tecnoldgicos



CONSELHO EDITORIAL
André Costa e Silva
Cecilia Consolo
Dijon de Moraes
Jarbas Vargas Nascimento
Luis Barbosa Cortez
Marco Aurélio Cremasco

Rogerio Lerner

Blucher 0Open Access



FELIX GUILLERMO REYES REYES

(organizador)

UMAMI E GLUTAMATO

aspectos quimicos, biolégicos e tecnoldgicos

2021



Umami e Glutamato: aspectos quimicos, biolégicos e tecnoldégicos

© 2021 Felix Guillermo Reyes Reyes
Editora Edgard Bliicher Ltda.

Publisher Edgard Blucher

Editor Eduardo Blucher

Coordenacdo editorial Jonatas Eliakim
Producgdo editorial Kedma Marques
Diagramacgéo e capa Laércio Flenic
Revisdo de texto Samira Panini

Imagem da capa iStockphoto

Blucher

Dados Internacionais de Catalogagao na Publicagdo (CIP)
Angélica llacqua CRB-8/7057

Rua Pedroso Alvarenga, 1245, 4° andar
04531-934 - Sao Paulo - SP - Brasil
Tel 55 11 3078-5366
contato@blucher.com.br
www.blucher.com.br

Segundo Novo Acordo Ortogréfico, conforme 5.ed.
do Vocabulario Ortogréfico da Lingua Portuguesa,
Academia Brasileira de Letras, marco de 2009.

E proibida a reproducio total ou parcial por quaisquer
meios, sem autorizagdo escrita da Editora.

Umami e Glutamato: aspectos quimicos, biolégicos
e tecnoldgicos / Felix Guillermo Reyes Reyes. -
Sé&o Paulo : Blucher, 2021.

468p.

Bibliografia
ISBN 978-65-5550-098-1 (impresso)
ISBN 978-65-5550-096-7 (eletronico)

Open Access

1.Nutri¢do 2. Bioquimica 3. Umami 4. Glutamato
monossadico I.Titulo

21-3737 CDD 613.1

Todos os direitos reservados pela Editora
Edgard Bliicher Ltda.

indices para catalogo sistematico:
1.Nutricao



PROLOGO

Em nossa época, em pleno século XXI, assistimos a uma verdadeira explo-
sdo de interesses pela area de nutricdo como um todo, que abrange da ciéncia
basica a alta gastronomia. Buscam-se cada vez mais alimentos saudaveis e sabo-
rosos. O estudo do gosto e do sabor ¢ uma verdadeira ciéncia com fundamentos
bem estabelecidos.

Nesse sentido, a obra Umami e glutamato: aspectos quimicos, biologicos
e tecnologicos, escrita em portugués e espanhol, sob a coordenagdo editorial
do Professor Felix G. R. Reyes, da Faculdade de Engenharia de Alimentos da
Universidade Estadual de Campinas, e com a cooperac¢ao de um ilustre conjunto
de autores especialistas das mais prestigiosas universidades brasileiras e interna-
cionais, vem, nesta segunda edicdo, em momento muito oportuno e feliz.

Os quatro gostos basicos identificados e conhecidos tém sido, ha muito anos,
o doce, o salgado, o 4cido e o amargo. Atualmente, se reconhece a existéncia de
um quinto gosto bdsico, o gosto umami, aceito universalmente como tal por
ter receptores perfeitamente identificados e relacionados a aminoacidos e estar
presente em diferentes alimentos.
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O quinto gosto foi inicialmente estudado cientificamente pelo Dr. Kikunae
Ikeda (1864-1936), Professor da Universidade Imperial de Téquio, que pesqui-
sando o caldo dashi, tipico e tradicional da cozinha japonesa, preparado com a
alga kombu (Laminaria Japonica) seca, identificou o acido glutamico livre e seus
sais como responsaveis pelo gosto umami (em japonés, saboroso ou gostoso). Ele
o chamou de “esséncia do sabor”. Este gosto basico ¢ devido ao acido glutami-
co, aminoacido ndo essencial, e aos 5’-ribonucleotideos inosina-5’-monofosfato
(IMP) e guanosina-5’-monofosfato (GMP), encontrados em carnes, peixes, vege-
tais e lacticinios.

O gosto umami esta vinculado a outros temperos conhecidos como os
molhos worcestershire, ketchup, e zuppa de pesce (sopa de peixe) salpicada
com queijo parmesao ralado, todos eles de alguma forma vinculados ao bom
gosto do garum, denominagdo no Império Romano para o gosto hoje reconhe-
cido por umami.

O ser humano, entre as mais de dez mil papilas gustativas, possui receptores
gustativos especificos para o acido glutamico e nucleotideos.

O acido glutamico pode ser obtido por extracao de fontes naturais, sintese
quimica, fermenta¢do ou catalise enzimatica.

Em 1866, o quimico alemao Ritthausen obteve o acido glutdmico pela hi-
drolise acida da gliadina do gluten.

Em 1909, obteve-se glutamato monossddico (MSG), o sal do acido glu-
tamico, a partir da farinha de trigo. Atualmente, a obtencdo do MSG ¢ reali-
zada através do método de fermentacdo, tendo como substratos o aglicar da
cana-de-agucar, milho e mandioca, com utilizagdo da bactéria Cornybacterium
glutamicum, que produz acido L-glutdmico (C,H,0,N) a partir de carboidratos,
oxigénio e amonia.

A quantidade de acido glutamico livre € elevada em verduras (por exemplo,
tomate e milho). Nos tecidos animais, os teores de acido L-glutdmico livre estao
elevados no intestino delgado e cérebro. Ele ¢ componente integral do leite ma-
terno e do plasma circulante.

O glutamato tem papel central no metabolismo de aminoacidos, sendo o
unico aminoacido sintetizado completamente a partir do amonio produzido por
plantas e bactérias por aminag¢do do a-cetoglutarato e também o inico de rapida
desaminagdo. Participa da produgdo de ureia no figado e do ciclo do écido ci-
trico. Participa das reacdes de transaminagdo na sintese de aminoacidos nao
essenciais, sendo precursor de glutamina, prolina, ornitina e 4cido gama amino
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butirico. A transformacao do acido glutdimico em glutamina se d4 na célula me-
diante a a¢do da glutamina sintetase.

No sistema nervoso central, o glutamato tem funcao excitatoria e participa
das fungdes superiores e da consciéncia. Ele ¢ sintetizado a partir da glicose e
glutamina que atravessam a barreira hematoencefalica, e estd contido em quatro
grandes compartimentos, significando que todas as atividades cerebrais, direta
ou indiretamente, t€ém a participacdo do glutamato.

Est4d bem estabelecido que a ingestdo de alimentos contendo acido gluta-
mico ou seus sais, nao altera os niveis de glutamato no sangue, leite materno ou
placenta, exceto em doses extremas. Sua metabolizagdo ¢ igualmente adequada
em lactentes e adultos.

O MSG em pH fisiologico se dissocia no cation Na" e no anion glutamato,
que ¢ metabolizado de forma idéntica ao obtido de sua fonte natural, as protei-
nas. Consequentemente, ndo ingressa no cérebro, mesmo que se aumente sua
concentragdo plasmatica, devido a acdo da barreira natural hematoencefalica.

Alguns pesquisadores associaram efeitos colaterais indesejaveis ao con-
sumo de MSG, particularmente relacionando-o com sintomas neurologicos e
digestivos, o qual foi denominado de “sindrome do restaurante chinés”. No en-
tanto deve-se recordar que a culindria chinesa pode conter altas concentragdes
de gordura e sddio, substancias que, em alta ingestdo, podem ser prejudiciais ao
organismo, independente da presenga do MSG na dieta.

O Joint Expert Committee on Food Additives (JECFA) da Food and Agricul-
ture Organization of the United Nations (FAO) e da World Health Organization
(WHO) consideram o MSG de uso seguro, como aditivo alimentar.

O U.S. Food and Drug Administration (U.S. FDA) considera o MSG como
ingrediente alimentar, como o sal e o agucar e, portanto, ele ndo deve ser usado
em excesso. O MSG pode ser adicionado aos alimentos na proporcao de 0,1 a
0,8%, segundo as Boas Praticas de Fabricagdo de Alimentos. Se utilizado em
excesso piora o sabor dos alimentos.

Mesmo que organizagdes mundiais regulatorias atestem a seguranca do
glutamato quando consumido em niveis recomendados, ¢ aconselhavel que orga-
nizagdes e profissionais envolvidos com nutri¢do e saide tenham a responsabi-
lidade de orientar a populacao sobre a melhor utilizagao desta substancia, assim
como de outros aditivos alimentares.

De leitura muito agradavel e didatica, os diferentes aspectos do umami
e do glutamato sdo abordados por 30 autores em 20 capitulos, redigidos com



Umami e Glutamato: aspectos quimicos, bioldgicos e tecnoldgicos

exceléncia e amparados em soélidas referéncias cientificas. A obra abrange aspec-
tos analiticos, bioquimicos, metabdlicos, nutricionais, clinicos, toxicologicos e
tecnologicos do glutamato, para se voltar aos mecanismos sensoriais, culinarios
e gastronomicos e finalizar com aspectos regulatorios e industriais.

Trata-se de contribuicdo importante e de leitura obrigatdria para todos os
interessados em alimentos ¢ nutrigao.

Dan L. Waitzberg

Professor Associado

Faculdade de Medicina

Universidade de Sao Paulo

Diretor GANEP — Nutricao Humana
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INTRODUCAO

Temos imensa satisfagdo em apresentar a segunda edi¢ao do livro Umami e
glutamato: aspectos quimicos, biologicos e tecnologicos, desta vez em formato
de e-Book Open Access (Acesso Aberto) e, assim, disponivel a todos os interes-
sados no assunto. O langamento deste livro € resultado de um esforco interativo e
cooperativo de profissionais de varias areas do conhecimento e de varios paises,
cujas atividades realizadas no decorrer do seu desenvolvimento, nos trouxe-
ram valiosas contribui¢cdes. Os diferentes temas tratados nos capitulos foram
desenvolvidos com o objetivo de servir aos interesses de alunos de graduagao,
pos-graduacgdo, académicos, bem como a profissionais que atuam nas areas de
saude, ciéncia e tecnologia de alimentos, nutri¢ao, gastronomia, culindria e de
regulamentagao.

Vale lembrar que nos primoérdios da humanidade, o homem noémade con-
sumia unicamente os alimentos que estavam disponiveis na natureza. Posterior-
mente, ao se tornar sedentario, o homem passou a produzir os proprios alimentos
para consumo, o que contribuiu no desenvolvimento de suas preferéncias ali-
mentares. Desde entdo, durante toda a historia, a preferéncia por determinados
tipos de alimentos teve influéncias culturais, geograficas, sociais € economicas.
Podemos citar, como exemplo, os tempos das grandes navegacgdes e descobri-
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mentos a partir do século XV, que deram inicio ao comércio internacional, in-
fluenciado pelo comércio das especiarias, tdo apreciadas pelos povos devido ao
seu agradavel aroma e sabor.

Ja estamos nos aproximando aos 8 bilhdes de habitantes no planeta, com a
expectativa de sermos 10 bilhdes até o final deste século XXI. Assim sendo, ¢
necessario produzir alimentos suficientes para alimentar toda essa populagao, le-
vando-se em conta tanto a quantidade como a qualidade da produ¢ao. Em fun¢ao
disso, a industria de alimentos desempenha um papel importante nesse processo
de disponibilizar alimentos nutritivos ¢ sensorialmente aceitaveis, de baixo custo
e inocuos a saude dos consumidores.

Sabemos que a aceitabilidade de um alimento ¢ influenciada pela sua pa-
latabilidade, sendo esta dependente do sabor, que por sua vez ¢ influenciada
especialmente pelos gostos basicos. Até o final do século XX, considerava-se
unicamente a existéncia de quatro gostos basicos: doce, azedo, salgado e amargo.
Somente, no inicio deste século € que o gosto umami foi reconhecido pela comu-
nidade cientifica. Em 2000 foram estabelecidas as evidéncias cientificas da exis-
téncia do quinto gosto basico (umami), apesar da teoria da sua existéncia ter sido
estabelecida em 1908, pelo professor Kikunae Ikeda, cientista da Universidade
Imperial de Tokio. O reconhecimento cientifico se deu quando pesquisadores
da Universidade de Miami, EUA, publicaram na revista Nature Neuroscience
um estudo comprovando a presenca na lingua de receptores especificos, que
reconheciam o gosto umami.

Os principais compostos responsaveis pelo gosto umami sdo glutamato
monossoddico (MSG), inosina-5’-monofosfato (IMP), e guanosina-5’-monofosfato
(GMP). Essas substancias tém seu uso aprovado pelos 6rgaos regulamentadores,
como aditivos alimentares com a funcao de realcadores de sabor, sendo o MSG
o mais comumente utilizado em alimentos.

Aditivo alimentar ¢ qualquer ingrediente adicionado intencionalmente aos
alimentos, sem propo6sito de nutrir, com o objetivo de modificar as caracteristicas
fisicas, quimicas, bioldgicas ou sensoriais, durante a fabricagao, processamento,
preparacado, tratamento, embalagem, acondicionamento, armazenamento, trans-
porte ou manipulagdo de um alimento. Ao agregar-se ao alimento, podera resul-
tar em que o proprio aditivo ou seus derivados se convertam em um componente
de tal alimento.

Um dos principios gerais para o uso de aditivos em alimentos ¢ que estes so-
mente sejam usados apos ter sido avaliada a sua inocuidade de uso. O resultado da
avaliacdo ¢ o estabelecimento de niveis de ingestao diaria aceitavel (IDA). A IDA

20
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¢ a quantidade de uma substéancia, expressa em mg/kg p.c., que pode ser ingerida
diariamente na alimentagao, inclusive por toda a vida, sem dano a satide humana,
com base em informagdes toxicologicas disponiveis na época da avaliacdo.

O principal o6rgao cientifico internacional que conduz as avaliagdes toxico-
l6gicas dos aditivos alimentares ¢ o0 Comité Conjunto FAO/OMS de Especialistas
em Aditivos Alimentares (JECFA), apo6s a devida avaliacdo de todos os dados
relevantes em animais e seres humanos. O JECFA estabeleceu para o MSG uma
IDA “nao especificada”. O termo IDA “ndo especificada” significa que, tomando
como base os dados disponiveis (quimicos, bioquimicos, toxicoldgicos etc.), a
ingestao diaria total da substancia, que se deriva do seu uso para obter o efeito
tecnologico desejado e de sua concentracdo natural nos alimentos, ndo repre-
senta um perigo para a saude. Por esses motivos, e por outros mencionados nas
avaliacdes, ndo se considera necessario o estabelecimento de uma IDA expressa
em forma numérica.

Cabe destacar que o MSG ¢ um dos aditivos alimentares que tem sido mais
estudado, bem como objeto de grande niimero de avaliagdes quanto a sua inocui-
dade de uso como aditivo alimentar. O fato € que os dados cientificos disponiveis
demonstram que o MSG, como realgador de sabor dos alimentos, ¢ seguro para
o consumo humano, quando utilizado conforme as boas praticas de fabricagao
de alimentos.

Aqui cabe a seguinte pergunta: poderia, atualmente, a industria de alimen-
tos disponibilizar alimentos processados, da forma em que estdo acessiveis nas
prateleiras dos supermercados e demais estabelecimentos, sem o uso de aditivos
alimentares? A resposta ¢ simplesmente ndo. Eles exercem fungdes tecnologicas
indispensaveis para o preparo, estabilidade e conservacdo dos alimentos, assim
como para tornar o alimento atraente para consumo, entre outras finalidades. Em
relacdo ao MSG, as evidéncias cientificas comprovam que, em adigdo ao fato de
ser um aditivo alimentar de uso seguro para exercer suas fungdes tecnologicas,
ele também exerce fungdes nutritivas e fisioldgicas essenciais a0 nosso organis-
mo, as quais contribuem com a melhora da qualidade de vida, em particular no
caso dos 1dosos.

A melhora da palatabilidade exercida pelo MSG também contribui sig-
nificativamente na ingestdo de dietas restritivas (de sal, acucar, gorduras etc.),
promovendo maior aceitabilidade e satisfacao de grupos populacionais com ne-
cessidades nutricionais comprometidas por enfermidades, estados psicologicos
alterados, pacientes hospitalizados e outras populagdes que requerem cuidados
especificos, relacionados a seu estado de saude.
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Cabe lembrar que o conhecimento que envolve os aspectos sensoriais rela-
cionados aos alimentos ¢ de extrema importancia, nao s6 para o desenvolvimento
de alimentos agradaveis ao nosso paladar, mas também para incrementar o seu
consumo, sob o aspecto nutricional. Nos ultimos anos, esse conhecimento tem
sido imprescindivel para o desenvolvimento da gastronomia mundial.

Hoje, o habito de frequentar restaurantes faz parte do cotidiano das pessoas,
seja pela falta de tempo em preparar os alimentos nos lares, como também uma
opcao de lazer muito comum, junto de familiares e amigos. Em consequéncia,
vemos aumentar significativamente o grau de exigéncia da populagdo, relaciona-
do ao preparo e sabor dos pratos servidos nos restaurantes.

Nesse sentido, sem duvida alguma podemos afirmar que o descobrimento do
quinto gosto basico (umami), por parte do Professor Kikunae Ikeda, foi um dos
mais importantes fatores para o desenvolvimento da gastronomia e da culinaria
como a conhecemos hoje, o que se deu em consequéncia do desenvolvimento da
ciéncia e tecnologia de alimentos, fortemente influenciado por essa descoberta.
O fato ¢ que nos ultimos cem anos, 0 MSG passou a ser o aditivo alimentar mais
utilizado no mundo no preparo de alimentos, pela sua funcao tecnologica de
real¢ador de sabor.

Nao poderiamos deixar de expressar nosso agradecimento a todos aqueles
que colaboraram e nos concederam precioso apoio para a elaboragao deste livro,
tanto para a primeira como para esta segunda edigdo. Agradego ao Institute for
Glutamate Sciences in South America (IGSSA) por conceder o financiamento
para que este livro pudesse ser disponibilizado, via e-Book Open Access, para
todos os interessados em obter conhecimento sobre glutamato e umami. A todos,
nosso “muito obrigado”.

Finalmente, caros leitores, gostariamos de manifestar nosso interesse em re-
ceber sugestdes, comentarios, criticas e eventuais corregdes, relacionados a esta
obra. Neste livro Umami e glutamato: aspectos quimicos, biologicos e tecnologi-
cos, n0sso proposito € contribuir com a disseminacao do conhecimento cientifico
correlacionado ao gosto umami e ao uso do MSG como aditivo alimentar.

Felix G. R. Reyes

22



PARTE |
HISTORICO






o CAPITULO 1

O UMAMI NAS CULTURAS ANTIGAS

Carlos Silvera Almitran
R. Alejandra Longa Lopez

Se alguém pode definir e medir com

precisdo o que esta sendo falado,

opinioes podem ser consideradas como acreditdveis,
se nao, elas devem ser consideradas duvidosas.
Lord Kelvin

1. DESDE O ALIMENTO CRU AQ ENCONTRO DO SABOR

Os livros de histdria e antropologia sempre nos convidam a imaginar e
viajar pelo tempo, pensando em como se alimentou e viveu o homem primitivo.
Os de anatomia e fisiologia nos dao uma explicacao cientifica sobre quais sao os
alimentos e a comida, em geral, que influenciaram diretamente sobre o desenvol-
vimento e evolu¢cdo da humanidade.

Os primeiros hominideos, ainda ndo os Homo erectus, ndo conheceram os
alimentos cozidos. Consequentemente, satisfaziam sua fome com o que tinham
ao seu redor. O fogo, conhecido pelo homem aproximadamente quinhentos mil
anos antes de Cristo, por coincidéncia, permitiu que os neandertais o utilizassem
ndo somente para se protegerem contra o frio e para espantar as feras (White &
Browns, 1994), mas também, para melhorar o sabor do que ingeriam, porém, so-
bretudo, para socializar, estar em grupo e compartilhar. Os neandertais alcanca-
ram uma forma de satide coletiva melhor através da melhoria de seus alimentos
pelo cozimento. Os alimentos cozidos sdo mais macios permitindo uma melhor
mastigacdo e, consequentemente, digestdo mais completa. Além disso, os ali-
mentos submetidos ao processo de coc¢do sdo mais seguros devido a eliminagao
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de micro-organismos em fungdo do uso de altas temperaturas. Carnes e vegetais
cozidos eliminam ou reduzem a contaminagdo microbiana que atingiu os ali-
mentos através de ferramentas sujas ou solos terrosos (Lévi-Strauss, 1968).

Esse processo, aparentemente simples, de esquentar, cozinhar e suavizar,
fornece proteinas e carboidratos biodisponiveis para processos de absorg¢ao,
digere fibras, libera vitaminas e minerais, aumenta o valor nutritivo e, sobretudo,
torna comestiveis muitos alimentos. Entdo, a aquisi¢do e ingestao de alimentos
cozidos que contém nutrientes permitiu a evolucdo do homem primitivo, ainda
que este ignorasse esse beneficio.

Pode-se presumir que a saide melhorou através dos alimentos cozidos. Du-
rante a pré-historia, os hominideos tinham uma taxa de sobrevivéncia de sua prole
de até¢ 70-80% e eram capazes de sobreviver além de sua idade de capacidade
reprodutiva, evidenciando uma maior mudanca adaptativa. As primeiras tribos
ndmades puderam gozar de boa satde. Eram individuos robustos, corpulentos
e possuiam uma boa denticao. Algumas evidéncias arqueologicas indicam que
a maior causa de morte pode ter sido o traumatismo, que provocava a morte de
quase a metade da populagao de forma violenta. Embora seja possivel supor que
algumas doencgas consideradas hoje benignas, poderiam ter sido extremamente
virulentas em outros tempos (Serrano, 2016).

O uso de técnicas biogeoquimicas, como a analise isotopica, nos da evidén-
cias de como eram a alimentagdo e a vida na pré-historia. Isdtopos de carbono e
nitrogénio no coldgeno d6sseo indicam o consumo de proteinas durante a vida da
populacdo paleolitica. Assim, estudos de Salazar-Garcia (2016) demonstraram
que as ultimas sociedades cagadoras coletoras e as primeiras sociedades agrico-
lopecuaristas se baseavam no consumo de recursos terrestres, mas também de
recursos marinhos, que aumentaram no Mesolitico.

Nao ¢ dificil imaginar, entdo, que tal como faz uma criancga, o hominideo
levasse a boca tudo o que encontrasse, sendo para ele muito importante a dis-
tribuicdo das papilas gustativas para selecionar ou recusar alguns alimentos.
Se a distribuicdo dos receptores do gosto amargo estivesse preponderante-
mente na ponta da lingua, talvez o homem morresse de inanicdo, recusando
permanentemente todos os alimentos ante um primeiro contato desagradavel.
Pelo contrario, sendo essa também a zona receptora do doce, ele ampliou a
possibilidade de ir descobrindo, pouco a pouco, novos e melhores alimentos.
Contudo, a fome e a escassez devem ter fomentado o consumo de alguns ali-
mentos prejudiciais e/ou toxicos, o que deve ter influenciado em uma média de
vida curta, associado a um estilo de vida fisicamente exigente, onde apenas os
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mais fortes e mais habilidosos sobreviveriam a infancia (Cuba Debate, 2013).
A antropologia pré-historica mostra como a hominizagao (processo evolutivo
de milhdes de anos, que abarca desde os primeiros expoentes do género Homo
(Homo habilis, erectus, neandertal) at¢ o homem atual (Homo sapiens sapiens)
influenciou no surgimento da linguagem e da cultura, através dos processos
de bipedizagdo, manualizagdo e erguimento do corpo, entre outros. Uma evo-
lucdo que, dada a constante ampliacdo de seu universo de conhecimento e
de risco-precaucdo, permitiu ao homem ir discriminando alguns alimentos e
escolhendo outros (Morin, 1999).

Os quatro gostos basicos mais identificados e conhecidos tém sido, até
muito poucos anos atras, o doce, o salgado, o 4cido e o amargo: as frutas madu-
ras cheirosas e provocativas, doces; os alimentos adicionados de sal eram mais
agradaveis; os citricos, agradavelmente 4cidos; porém, existiam alimentos de-
sagradaveis, amargos, que provocavam repulsa, talvez uma forma inconsciente
de autoprotecdo, j& que a maioria das substancias toxicas geralmente ¢ amarga.
Porém, os hominideos eram principalmente carnivoros; as carnes proporcionam
maior e melhor biodisponibilidade de proteinas e, pela digestdo, de aminodci-
dos. Essa predile¢ao por alimentos que melhoraram sua fisiologia e permitiram
sua evolu¢do, nao era ao acaso, nem se devia unicamente pela disposi¢ao do
alimento de origem animal. O que principalmente provocava seu consumo era
o gosto delicioso, saboroso e proprio das carnes. Hoje em dia, o saboroso esté
relacionado com a presenca de aminoacidos e é o quinto gosto basico, o gosto
umami, saboroso, aceito universalmente como tal por ter receptores perfeita-
mente identificados e estar presente em diferentes alimentos.

2.D0 GOSTO AQ SABOR

O gosto umami estd integrado a histéria e a cultura alimentar dos povos em
todas as civilizagdes que influenciaram, decisivamente, o desenvolvimento da
humanidade. O desenvolvimento da industria alimenticia, vinculado ao quinto
gosto umami e aos sinergistas de sabor, associa-se a desenvolvimentos culturais
tao diversos como Babilonia, China, Grécia e Roma, passando pelas civilizagdes
indo-americanas incas, astecas e maias, até a moderna cozinha mediterranea e
aquelas receitas culindrias modernas, com raizes ancestrais, em assentamentos
humanos nas montanhas e vales dos Pirineus, como a comida basca.

Os antigos iam retendo na memoria o mais saboroso e, condicionando seus
gostos a alimentos mais frescos, mais coloridos, os cozidos de melhores sabores,
aroma e textura. A sabedoria do paladar, feita com muitos sabores e milhares de
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aromas, como o disco de Newton do qual uma ampla gama de cores deriva de
cores basicas, dos alimentos surge uma quantidade inimaginavel e incontavel
de sabores, como um “disco de sabor”, a partir dos cinco gostos basicos (acido,
salgado, doce, amargo e umami), o que proporciona uma grande quantidade de
variados e fascinantes sabores distintos. Cada um dos gostos basicos responde a
um determinado tipo de substancia quimica, dizia Zuker (Montaner, 2003): “...
razdo evolutiva, via gustativa dos aminodcidos...”’; pode-se deduzir que as neces-
sidades metabolicas dos tecidos, quanto a determinadas substancias nutritivas,
influenciaram na sele¢@o dos alimentos. As preferéncias gustativas de um indi-
viduo puderam chegar a mudar de acordo com as demandas do seu organismo
em situagdes diferentes.

O quinto gosto foi estudado cientificamente pelo Dr. Kikunae Ikeda (1864-
1936), um dos grandes criadores do sistema industrial japonés. Dr. Ikeda iden-
tificou o acido glutdmico livre e seus sais como responsaveis pelo gosto que ele
denominou umami, dado que umami, em japonés, significa alimento saboroso
ou gostoso.

Em suas investigagdes, o professor Ikeda quis caracterizar o gosto distinto
dos aspargos, dos tomates, do queijo, da alga marinha laminaria e das carnes,
até entao desconhecido, que se diferenciava claramente dos gostos basicos: doce,
amargo, acido e salgado. O professor Ikeda sabia que o caldo de uma alga mari-
nha, a laminaria, preparado de forma tradicional na cozinha japonesa, era rico
nesse gosto especifico e comecou sua extragdo usando enormes quantidades
deste caldo, ao ponto em que, escassamente, pode obter 30 g de glutamato mo-
nossodico (MSG) a partir de 40 kg de algas (Ault, 2004). Finalmente, conseguiu
purificar os cristais de MSG e se deu conta de que esse sal tinha um gosto distin-
to (Kasabian & Kasabian, 2005).

O professor Ikeda decidiu produzir um tempero a partir de seu recém-puri-
ficado glutamato. Porém, para poder ser utilizado como condimento, o glutamato
teria que ter as mesmas propriedades fisicas que, por exemplo, o sal e o agucar:
teria que se dissolver com facilidade em 4agua, porém sem absorver umidade ou
solidificar-se. Assim, o professor lkeda inventou um método para obter cristais
de MSG da forma mais pura possivel que, além de tudo, se conservava muito
bem em longo prazo e possuia um gosto diferencial caracteristico. Devido ao
MSG ser inodoro e ndo apresentar uma textura especifica por si s, pode ser
usado com facilidade em comidas distintas.

Agora sabemos bem que o gosto umami se deve a presenga do glutama-
to, aminoacido ndo essencial, e aos 5’-ribonucleotideos inosina-5’-monofosfato
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(IMP), e guanosina-5’-monofosfato (GMP), presentes naturalmente nas carnes,
peixes, vegetais e laticinios (Ninomiya & Rozin, 2007). Esse gosto sutil se har-
moniza perfeitamente com outros gostos basicos, no sentido de uma sinergia que
aumenta, prolonga e complementa o sabor original, contribuindo para a gama de
sabores a que nos referimos anteriormente.

Ainda que o homem primitivo ndo tivesse no¢do desses conceitos cienti-
ficos, ele obedecia a seu paladar e instinto e, através do tempo, sua evolugdo e
seu desenvolvimento cultural o foram integrando em seus costumes alimentares,
subsistindo e mantendo-se insubstituivel até os dias de hoje.

3. DESDE 0 SAL, 0 ACUCAR E CONDIMENTOS ATE O UMAMI

O sal, composto quimico formado por cloro e sédio, tem sido desde sempre
essencial para a sobrevivéncia dos seres vivos. Entre suas funcdes estd a de
evitar a desidratagdo, mantendo o equilibrio dos liquidos corpéreos. Assim, seu
uso tem sido valorizado desde o inicio dos tempos: contos e lendas apontam para
o sal como um aditivo insubstituivel para a saude e o sabor dos alimentos (ou dos
diferentes pratos). Nao ¢ dificil, entao, lhe dar conotacao econdmica, por exem-
plo, quando soldados romanos recebiam parte de seu salario com sal; religiosa,
pelo vinculo de amizade dos homens com Deus através dele; fisioldgica, pela
necessidade para retencdo de fluidos; e alimentar, tanto para o sabor quanto para
conservar as carnes por sua facilidade para a desidratagao (Trager, 1997).

A contrapartida do sal tem sido, desde sempre, o doce. Os antigos o obti-
veram através do néctar das flores, do mel que as abelhas preparavam e, pos-
teriormente, gracas as técnicas dos chineses cantoneses, a partir do ac¢tcar do
caldo de cana. O livro de Su-Kung, autor do século VII, Historia Natural, men-
ciona que: O imperador Ti Hun enviou trabalhadores para aprender a arte de
fazer agiicar em Lyu (India) e mais precisamente em Mo-Ki-To (Bengala). O
que ¢ certo € que o Saccharum officinarum, ou cana-de-aglcar, originaria de
Ganges, proporcionou ao mundo um gosto agradavel e substituivel somente
pela abundancia de frutas. Estas lltimas, com suas cores atraentes, fragrancia
e docura, aumentada muitas vezes quando desidratadas e consumidas como
frutas secas (Tannahill, 1988).

Aos alimentos basicos iam sendo adicionados temperos com algumas ervas
e especiarias, que ja desde o Neolitico acompanhavam os primeiros preparados,
potencializando o aroma, sabor, textura e, inclusive, aparéncia. As primeiras,
mais acessiveis por sua abundancia, foram as sementes, cascas, gemas, frutas,
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raizes e até secregdes, especiarias que deram novos sabores a comida. Quando
tudo isso ndo foi suficiente, foram adicionados os condimentos que, embora
possam ser fortes, salgados ou picantes, melhoram e tornam o sabor de uma
refeicdo inigualavel. Além disso, como sinal de diferenca social, surgem os con-
dimentos dos pobres, comuns e de facil acesso, e os dos nobres, caros, dificeis de
preparar, raros de obter e onerosos para o uso didrio, como € o caso da pimenta,
a canela e a cassia (Ferndndez-Armesto, 2004).

Assim, surgem novos condimentos, entre os quais se destacam o silfium,
a asafoetida e o garum. Este ltimo produto se fez indispenséavel na cozinha
romana. Seu nome surge do garo ou cavala, peixe temperado com sal (incluin-
do as visceras que liberavam as enzimas digestivas), que era colocado ao sol e
sofria fermentacdo. Na época, o liquido emanado, chamado também liguamen,
era filtrado, obtendo-se uma substancia rica em sabor. O sélido ou residuo
constituia o hallec, conservado para ocasides especiais, como condimento. Essa
preparacao parece ter uma origem oriental e foi objeto de uma grande industria
nas costas africana e europeia do Mar Mediterraneo, onde foi preparada com
atum. Embora o sabor dependesse do peixe com o qual era feito, seu uso nao
era somente para abrir o apetite e facilitar a digestdo, mas também para subs-
tituir o sal na alta cozinha, como geralmente hoje se faz domesticamente, para
realgcar o sabor com glutamato monossddico (MSG). Costumava-se também
misturd-lo com vinho, convertendo-o em oenogarum, com agua em hydro-
garum, com azeite em oleogarum ou com vinagre em oxygarum. Seu uso se
estendeu durante nove séculos, também se empregando anforas especiais para
distinguir classes e marcas, com base pontiaguda e etiquetas que realgavam
suas caracteristicas.

Com o tempo, sobretudo pelas condi¢des pouco higi€nicas e insalubres nas
quais se preparava, foi se esquecendo dessa técnica. Nao obstante, algumas cozi-
nhas orientais atualmente usam produtos cuja fabricagdo ¢ praticamente idéntica
ao garum romano: Japao e China, que usam o tipico molho de soja fermentado,
sendo o ganjang seu equivalente coreano, bem como as tradi¢des culinarias das
Filipinas, Vietna ou Tailandia, que utilizam o nouc-man ou tempero tailandés,
com a mesma fungdo saborizante até nossos dias. De forma semelhante, inclu-
sive a moda retr0, que também esta ressurgindo na gastronomia, estd utilizando
restos de bonito desidratado, ou pescado fermentado, para realcar alguns adere-
¢os e preparagdes novas (Apicio, 1995).

Por outro lado, nas novas terras, na América que tinha sido descoberta,
o sabor também havia sido indiscutivel. Basta salientar a boa nutri¢do de que
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gozaram culturas tdo importantes como a Asteca ou a Inca. A cultura Inca gos-
tava, por exemplo, de consumir peixe do mar. As grandes distancias que separa-
vam as principais cidades da zona costeira e a caréncia de veiculos ou animais
de transporte, como o cavalo e o camelo do velho continente, fizeram recor-
rer-se somente a forca humana. Os Chasquis eram homens especializados em
levar e trazer ndo somente informagdes através do império, mas também prover
de gostos e caprichos a nobreza, liderada pelo imperador Inca. Uma forma de
conservar esses peixes era com sal. Contudo, isso ndo implicava que o produto
sempre chegava na mesma condi¢do. Dependendo da velocidade do individuo,
do trajeto acidentado dos Andes Sul-Americanos, da temperatura tdo variada
pelos diferentes niveis de altitude, poderia-se produzir uma fermentagao inicial
que alterava, melhorando, o sabor dos produtos do mar.

O mesmo aconteceu com as técnicas de conservagao de outras carnes, como
o charque, a chalona ou cecina, tipos de carne seca que, até agora, se preparam
e ddo um sabor simplesmente delicioso aos pratos que os incluem como ingre-
dientes. A batata ¢ o milho também tiveram esse tipo de mudanga de sabor.
Estas sdo fontes indiscutiveis de amido, consistindo em carboidratos e excelentes
fornecedoras de energia, porém totalmente carentes de sabor. Foram os antigos
habitantes peruanos que encontraram uma forma eficaz de dar sabor a esses
alimentos através da fermentagdo: eles os submeteram a imersao em agua por
tempo prolongado e, gracas a presenca de micro-organismos, 0OCOrre 0 processo
fermentativo com formagao de compostos que dao um sabor incomparavel as
preparacdes (Honorio, 2007).

A bebida por exceléncia, conhecida como chicha em sua raiz nahual, mas
denominada agha ou azua no quichua original, foi o resultado da fermentagao
do milho de “jora” (milho maltado), ou no caso da yuca (mandioca) da Amaz06-
nia, recebendo o nome de masato. Nos dois casos, a fermentacao aprimora os
sabores, ndo apenas da bebida, mas também das preparacdes que sdo feitas com
ela. A recente publicacao do livro “Pert + Umami” indica a concentragao de
umami nos insumos tradicionais peruanos, destacando a pimenta panca e mira-
sol desidratadas, mandioca branca, tomate e sachatomate, macambo e o tocosh
(Ajinomoto del Peru, 2018).

Romperam a marcha trés substanciosas tagas de excelente caldo, devido a dissolugdo
em dgua quente desses preciosos tabletes Liebig, preparados com as melhores carnes
dos ruminantes dos Pampas...

Julio Verne, 1870; Redondezas de Luna.
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4.0 SABOR NA ERA CONTEMPORANEA

Em 1861, um engenheiro alemao residente na América do Sul, Georce Chris-
tian Giebert, propds a um quimico também alemao, Justus von Liebig, conhecido
como o pai da Quimica Organica, a fabricacao nestas terras do extrato de carne
que Liebig havia desenvolvido para colocar no mercado, mas, sobretudo, para
alimentar os exércitos com uma fonte proteica econdmica, segura e nutritiva.

A iniciativa em tecnologia alimentar causou comog¢do no mercado, assim
que se deu a instalacdo da Giebert et Compagnie, primeira fabrica de extrato de
carne instalada na cidade de Fray Bentos, Uruguai, com capital belga. O pro-
duto do extrato de carne tornou-se famoso em todo o mundo e imediatamente
houve demanda em quantidades que superavam a producao. O extratum carnis
Liebig era envazado em recipientes cujas etiquetas levavam a propria assinatura
do inventor. Dada a comodidade de uso do extrato concentrado, o qual permitia
se fazer uma sopa para 130 soldados com somente 4 kg do produto, o extratum
carnis Liebig tornou-se um alimento amplamente utilizado pelos exércitos das
guerras europeias da época, assim como nas grandes expedigdes caracteristicas
do século XIX. Destaca-se a expedi¢do de Stanley buscando Dr. David Livings-
tone na Africa, a expedi¢do de Nansen no polo sul, Sir Edmund Percival Hillary
escalando o Himalaya, entre outras (Boretto-Ovalle, 2000). Posteriormente, em
1908, Kikunae Ikeda, professor da Universidade Imperial de Tokio, Japao, reali-
zou suas pesquisas com o caldo dashi, para descobrir a substancia que concedia
o sabor t3o especial ao extrato de carne concentrado.

Esses descobrimentos foram possiveis gracas a uma técnica idealizada em
1903 pelo investigador Tswett, criador do cromatoégrafo, um equipamento sem
o qual a determinacao do gosto teria ficado com um aspecto basicamente qua-
litativo e subjetivo. Tswett realizou suas investigacdes em vegetais, sob o titulo
“Composigao fisico-quimica da particula de clorofila”, investigagdo experimen-
tal e critica que constituiu sua dissertagdo de mestrado, em 1901. Esse trabalho
demonstrou que se podia decompor e identificar os compostos de uma substancia
(Barbas & Rupérez, 2003). O doutor Ikeda utilizou esta técnica a qual o ajudou
a demonstrar as distintas percepcdes de sabor na cultura alimentar dos povos.

Em 1903, Julius Maggi, um fabricante suico de farinha, descobriu que sub-
metendo graos de cereais a altas temperaturas se consegue um sabor parecido ao
de carne. A carne era escassa e muito cara naquela época, e Julius Maggi inicia
a producao de cubinhos para sopas nutritivas, muito populares até nossos dias.
O Dr. Maggi aplicou o processo de escurecimento ndo enzimatico ou Reacdo de
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Maillard. Além disso, em muitas gastronomias, inclusive na refinada cozinha
europeia, se usa o caldo bouillon, uma preparacdo semelhante ao caldo dashi do
Japdo, cuja fungdo € enaltecer as comidas através do sabor da carne. Essa fungao
também foi encontrada em vegetais maduros e saborosos que tém em comum sa-
bores complexos como os aspargos e tomates, assim como no queijo e na carne.

Todos os alimentos descritos acima tém diferentes concentragdes de gluta-
mato, ou determinados nucleotideos como inosinato e guanilato, que estimulam
0 gosto umami e despertam novas sensacdes de explosdo de sabor nas comidas,
quando todas elas estdo contidas em uma por¢ao de alimentos que ¢ tomado
de uma s6 vez, mordendo o que é comido. Este desenvolvimento, como se viu
anteriormente, motivou a fundacdo de empresas de biotecnologia.

O termo “biotecnologia” foi cunhado em Yorkshire, Inglaterra, no inicio
do século XX, e ¢ surpreendente que, aproximadamente nesses mesmos anos,
o Dr. Kikunae Ikeda desenvolveu, no Japao, o processo biotecnologico que deu
origem a elaboragao do glutamato monossodico. De fato, para o Dr. Ikeda eram
familiares as palavras “quimica” e “fermentacdo”, porém desconhecia a pala-
vra “biotecnologia”, ainda que o processo inventado por ele fosse claramente
biotecnoldgico na mais moderna acepc¢do do termo (Hulse, 2004). Citando o
Dr. Hulse:

A historia do processamento dos alimentos, em grande parte é a historia da bioen-
genharia; a substitui¢do gradual das mdos humanas e da energia, primeiro por ani-
mais, depois por maquinas. Os processos industriais de fracionamento e transforma-
¢do, utilizados hoje, foram desenvolvidos ha centenas de anos. O que comegou como
um trabalho artesanal, com uso intensivo de energia humana, foi progressivamente
mecanizado. Além da produgdo de uma imensa diversidade de produtos alimenticios,
as industrias de alimentos reduziram progressivamente o esfor¢o e a energia humana
utilizados nas proprias fabricas, nos restaurantes e nos lares.

Os processos biotecnologicos antecedem por milénios o conceito moderno
de biotecnologia, de tal forma que, por meio do empirismo, se desenvolveram
produtos e processos que compartilhavam perfis de sabores e aromas que carac-
terizaram a preferéncia pela boa comida e boa alimentagdo de todas as culturas.

O empirismo abriu espago ao conhecimento cientifico-tecnoldgico a partir
da quantificagdo para o conhecimento dos processos cognitivos estabelecidos pelo
fisico britanico Lord Kelvin, que propos a frase que inicia o presente capitulo.

O gosto umami esté estreitamente vinculado aos mais importantes molhos
e temperos que, enraizados nas entranhas das mais antigas civiliza¢des, navega-
ram pela cultura alimentar, nutrindo os musculos e o intelecto da humanidade. Os
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molhos worcestershire e ketchup, a zuppa de pesce (sopa de peixe) salpicada com
queijo parmesao ou reggina-montano ralado, se vinculam ao bom sabor do garum,
nome que no Império Romano davam ao perfil de gosto que hoje conhecemos
como umami (Riley, 2009).

Um dos processos biotecnoldgicos mais interessantes se vincula ao molho
de ketchup, de origem asiatica, particularmente de onde, hoje, encontra-se a Ma-
lasia, para logo difundir-se para a China e o resto do Oriente. Logo se incorporou
a cozinha ocidental pela colonizagdo que se fez dessas terras pelos exploradores
holandeses e ingleses. A “mancha vermelha” do ketchup se esparramou pelo
mundo e, hoje, os molhos descendentes daquele original sao conhecidos e iden-
tificados com a cozinha norte-americana por exceléncia e, em particular, por
algumas empresas de cunho alimentar, como Heinz e McDonalds.

Segundo o dicionario da Real Academia Espanhola, a palavra ketchup
provém de kdechiap, que significa molho de peixe em escabeche ou salmoura.
A teoria mais difundida acerca da origem da palavra ketchup indica que provém
de ke-tsiap, palavra do dialeto falado na ilha de Amoy, perto da China. Outras
teorias coincidem em que, na realidade, a palavra maia kechap deu origem a
palavra atual ketchup. Mais tarde, no final do século XVII, o nome ketchup, e
talvez também algumas amostras do produto, chegou a Inglaterra, onde o termo
apareceu publicado pela primeira vez em 1690, como catchup. Depois, em 1711,
comegou-se a utilizar ketchup. Ambos os nomes foram aplicados anos depois a
distintos condimentos ingleses.

O tomate, hoje caracteristico do molho de ketchup, ndo esteve na formu-
lacdo e processo original, e ndo esteve por milénios. Desde o ponto de vista
historico e geografico, € impensavel que originalmente o molho o tivesse. O
molho de peixe fermentado ke-tsiap se originou nas costas asidticas dos mares
que rodeavam as ilhas e populagdes do Pacifico, enquanto que o tomate teve sua
origem na América e de 14 se espalhou principalmente pela Europa, depois da
conquista, no final do século XV e no comeco do século XVI.

Os molhos de ketchup, a base de peixe fermentado e outros ingredientes,
evoluiram até que alguém detectou que o principio ativo, proprio do seu sabor
especial, também estava presente no tomate triturado. Atualmente, sabemos que
¢ devido ao alto teor de 4cido glutdmico livre que esta fruta possui. Isso pro-
moveu uma mudanga radical nos processos de fabricacdo e na disponibilidade
da “esséncia de sabor” para a elaboragao do molho em questdao. O oportunismo
industrial e empresarial de Henry Heinz tirou vantagem de tal fato no final do
século XIX e comego do século XX, quando o Dr. Ikeda ainda estava realizando
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seus estudos na Universidade Imperial de Tokio, Japao. Mais uma vez, a aplica-
¢do industrial precedeu a compreensao do fato cientifico.

Quem se interessa pela cultura alimentar, pelo comer bem e, sobretudo, pela
boa alimentagdo, ndo pode deixar de se perguntar: qual ¢ o fio condutor que vin-
cula, passo a passo, a transformagao de um molho de peixe fermentado em um
molho basicamente de tomates, sem que praticamente mude de nome através da
historia, das migragdes populacionais, sobrevivendo ainda ao auge e decadéncia
de impérios e civilizagdes? A resposta € o gosto umami.

O fio condutor do gosto agradavel esta vinculado aos ingredientes do molho
original, suas modifica¢des intermedidrias e o produto final que hoje conhece-
mos. Gragas aos trabalhos do Dr. Kikunae Ikeda, podemos identificar esse fio
condutor como sendo o acido glutdmico livre e seus sais, assim como os 5’-ri-
bonucleotideos, também participantes tanto das propriedades de sinergismo de
gosto como do gosto umami caracteristico. Os 5’-ribonucleotideos com maior
impacto de sabor para os seres humanos sdo principalmente o guanosina-5’-
monofosfato (GMP) e o inosina5’-monofostato (IMP) (Kuninaka et al., 1964,
Cagan, 1987).

O ketchup original nao tinha outros ingredientes além de peixe fermentado
para gerar acido glutamico livre e especiarias. O entdo molho condimentado, co-
nhecido como “molho das Indias Orientais” pelos exploradores ingleses e holan-
deses, foi levado para a Europa e, logicamente, adaptado ao longo do tempo as
matérias-primas, costumes alimentares e métodos de processamento que foram
definitivamente arrasadores com o advento da Revolugao Industrial do século
XIX. Ingredientes e processos foram inovados com a adigdo de anchovas salga-
das, melaco de cana-de-acucar, cogumelos e hortali¢as secas, porém a “esséncia
do sabor” radicada no umami continuou intacta, devido, principalmente, a de
que todos os novos ingredientes mencionados sdo ricos em acido glutamico livre
e 5’-ribonucleotideos. Uma vez mais, umami sobreviveu as migracgdes, auges e
quedas das civilizagdes.

Seguindo a linha historica da cultura alimentar das diferentes civilizagdes,
nas civilizagdes pré-romanicas de origem arabe, que predominavam no mar Me-
diterraneo e no Oceano Atlantico proximo, se desenvolveram técnicas especiais
de artes pesqueiras, entre elas a algarraba, procedimento de captura do atum que
logo era consumido tanto por sua carne como pela mojama, palavra derivada do
arabe musama (seco). Tratava-se de capturar grandes atuns, de até 200 kg, para
fatiar seus filés e seca-los em um processo de salga e arejamento. O produto, rico
em acido glutdmico livre, foi a esséncia e o sabor da cozinha mediterranea nas

35



Umami e Glutamato: aspectos quimicos, bioldgicos e tecnoldgicos

regides que, hoje, na Espanha, sdo as comunidades de Murcia e Valéncia, assim
como na costa atlantica Andaluz, as provincias de Cadiz e Huelva. Mojama,
apresentado em fatias de lombo de atum seco, temperado a gosto e regado de-
licadamente com azeite de oliva, ¢ um delicado prato que alegra os paladares e
o coracdo da quente regido onde os mouros e os cristaos fizeram um amalgama
cultural por cima das diferencas raciais e religiosas.

As técnicas de captura de atum, de origem arabe pré-romanica, se difundi-
ram na cultura alimentar grega com o nome do peixe garon. Desse pescado, se
usavam as partes menos nobres para obter um molho fermentado, e culminou
j& em pleno Império Romano com a ja mencionada criagdo gastronomica deno-
minada garum. Garum era um molho de peixe produzido por fermentagdo, ao
qual se atribuiam propriedades afrodisiacas. Essas propriedades eram fundadas,
provavelmente, em seu uso para temperar e condimentar os alimentos das gran-
des ocasides festivas e em sua composicao a base de vinho, vinagre, pimenta e
azeite de oliva, além do ingrediente fermentado, todos eles ingredientes basicos
da gastronomia mediterranea da peninsula italica.

Tais principios basicos de elaboracdo de molho foram utilizados em pro-
dutos que logo se fizeram famosos, tanto nas comidas regionais quanto nas
internacionais. E o caso do molho worcestershire, que se utiliza como tempero
saborizante e ¢ feito com vinagre, melaco, xarope de milho, pimenta ou chili,
paprica, tamarindo, anchovas, cebolas, cravo da india, alho e, eventualmente,
outros condimentos. O uso mais frequente € para temperar carnes, para marinar
carne suina, estando incluso no molho da Ceasar Salad, tao popular nos dias
de hoje. Em um contexto historico, o molho worcestershire vem do amalgama
da cultura culinaria hindu com a dos conquistadores ingleses. Novamente, o
quinto gosto umami tomou o melhor dos alimentos e os transportou com van-
tagem ao complexo sistema do sabor e aroma, que acompanha o simples ato de
se alimentar.

O Dr. Gordon G. Birch, em seu trabalho Structure, chirality, and solution
properties of glutamates in relation to taste, afirma que a origem do gosto umami
e do glutamato monossodico poderia ser atribuida ao pai da quimica organica
e alimentar, Justus Von Liebig, quem se deu conta de que as proteinas hidroli-
sadas tinham aroma de carne (Birch, 1987). Como afirma o Dr. Birch, o gosto
umami e o glutamato monossddico, ainda ndo identificados como tais, estavam
presentes nos trabalhos do quimico alemao e seu impulso industrial deu lugar a
uma prospera indistria que langou as bases econdomicas dos paises da bacia do
Rio da Prata.
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Em 1865, foi fundada a Liebig’s Extract of Meat Company Ltd. que com
grande €xito comercializa o extrato de carne e amplia suas instalagdes com fa-
bricas na Argentina, Uruguai e Paraguai. Cresce como uma grande multinacio-
nal da carne, sobretudo no primeiro desses paises.

Em 1870, o extrato era conhecido em toda Europa. Em 1889, iniciou-se a
fabricacao de um produto que encontrou uma difusdo ainda maior que o extrato:
o Corned Beef (carne enlatada). Esta, era comercializada em embalagens de
folha de flandres em forma tronco-piramidal, muito apropriadas para arma-
zenamento, abertura rapida e acesso comodo ao contetido. Assim, em 1903 a
companhia adquire uma salgadeira para produzir carne seca na provincia de
Entre Rios, sobre a costa do rio Uruguai, entre as cidades de Colon e Sdo José.
Ali se instala a “Fabrica Colon”. Desde esse ano, a Liebig exporta variados
produtos elaborados com carne argentina para todo o mundo. Para isso, entdo,
Jj& estavam postas em pratica as solucdes do francés Charles Tellier, autor de
La conservation de la viande par le froid (A conservagdo da carne pelo frio),
para a gera¢do de frio mecanico em barcos mercantes, e se havia comegado a
exportar carne crua refrigerada e congelada, o que provocou uma reviravolta
fundamental na incorporac¢do de tecnologia para possibilitar a comercializagao
de carne, anteriormente s6 possivel pelos métodos de salga ou embalados. O
primeiro navio que transportou carne refrigerada a Europa saiu do Rio da Prata,
dos portos de Montevidéu e Buenos Aires, e demorou 105 dias para chegar ao
destino. Na mesma época, Gustave Swift imp0s o uso de vagdes refrigerados
para o transporte de carne por terra.

Durante a segunda década do século XX, a empresa Armour de Chicago se
instala nas proximidades do Frigorifico Liebig’s e, poucos anos mais tarde, este
se transforma no Frigorifico Anglo, fechando um ciclo de grande conteudo ironi-
co, pois as tecnologias desenvolvidas na América do Sul por cientistas alemaes
foram o suporte fundamental para alimentar as tropas aliadas que combateram
e venceram o III Reich.

Os campos de golf construidos pelos britanicos nos prédios proximos aos
complexos industriais de transformacdo e conservacdo de carne ficam como
testemunhas mudas daquelas tecnologias que alimentaram as tropas que res-
paldaram as politicas de reordenamento econdmico, energético e territorial do
século XX, nas guerras que redistribuiram o petroleo, o gés, as matérias-primas
agropecuarias e as riquezas minerais (Silvera & Von Liebig, 2008).

A mencionada redistribuicao de riqueza financiou o desenvolvimento da
ciéncia basica e da tecnologia, desde o conhecimento gerado a partir da teoria
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atdmica e mecanica quantica na primeira metade do século XX e da biotecno-
logia, a genética e as comunicacdes na segunda metade. De forma similar, as
riquezas da Asia e, principalmente, India, Africa, assim como os metais precio-
sos da América financiaram a Revolugao Industrial através do sistema bancario
holandés dos séculos XIV e XVII, eclodindo no século X VIII.

Inicialmente, a campanha de Napoledo na Russia inspirou Nicholas Appert,
em 1810, a sua brilhante intui¢do de capturar os nutrientes em um recipiente de
longa duragdo. Quarenta anos mais tarde, Louis Pasteur cimentou os principios
basicos da microbiologia mediante o processo de pasteurizagdo. Posteriormente,
foram realizados os trabalhos de Justus von Liebig em extrato de carne e os de
Charles Tellier em refrigeragao mecanica. Todos esses eventos deram as bases
cientificas e tecnoldgicas para que a carne, fonte de energia e proteina de alta
qualidade, tivesse acesso aos mercados consumidores de todo o mundo.

As voltas da roda da historia dos alimentos t€m muitos raios de sustenta-
¢do: a conservagao de graos em anforas hermeticamente fechadas precursoras
de nossos atuais silos; a descricdo de Séneca da conservacao dos camardes pelo
gelo que antecede a muitas de nossas tecnologias de conservagdo por baixas
temperaturas; e a desidratacdo da batata pelos habitantes das terras altas andinas
foram antecessoras dos que depois reinventaram a liofilizacao (Freeze Drying).
A preservagdo pela salga, condimentacdo e calor, de carne picada, foram avan-
cos da conservagdo em latas, garrafas e sacos, e a fermentagao lactica praticada
pelos babilonicos foi precursora de nossos atuais queijos e iogurtes.

5. UMAMI: ASSUMINDO A CATEGORIA DE GOSTO BASICO

No ano 2000, a revista Nature Neuroscience publicou um artigo do Dr.
Charles Zuker, da Universidade da Califéornia em Sao Diego, membro do Insti-
tuto Médico Howard Hughes. O artigo relata o papel dos aminoacidos na dieta
e demonstrou que o homem, tendo mais de dez mil papilas gustativas na lingua,
palato, e faringe e inervado pelos pares craniais VII, IX e X, possui um receptor
gustativo especifico para o glutamato monossédico e outros similares (Nelson
et al.,2002; Zhao et al., 2003). Este descobrimento ¢ prova definitiva do que pro-
punha o Dr. Ikeda: que o gosto umami era um quinto gosto basico, ndo resultante
da combinagdo dos outros gostos conhecidos, mas independente e tnico. Assim,
cada povo tem sabores tipicos, sendo que o aroma, o gosto e a apresentacdo de
um prato (o qual se deve a harmonia dos ingredientes), constituem-se na cultura
culinéria do seu pais. Os membros de uma comunidade reconhecem e identifi-
cam seus aromas e sabores, ¢ membros de outras culturas podem reproduzir os
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sabores com esses insumos, ingredientes indispensaveis em comidas populares
de todo o mundo.

Somente algumas poucas moléculas de importancia bioldgica parecem ter
tantos papéis na funcao do corpo como o acido glutdmico. Nos, seres humanos,
sabemos que o sabor ¢ mais do que detectar os componentes quimicos em uma
comida ou bebida. Aroma, textura e sabor, unidos a temperatura, proporcionam
uma sensacao inigualdvel e inesquecivel.

Ja a cada vez melhor posicionada cozinha peruana, possui na regido sul
do pais o famoso mocontullo ou osso do joelho, feito com o osso da “maca” ou
cabec¢a do fémur da perna da vaca, que por tradi¢do ¢ usada para dar sabor as
sopas tradicionais de Arequipa e sdo conservadas por longos periodos perto do
fogdo da casa.

Adicionar cereais, graos andinos, legumes, carnes, peixes, mariscos, fran-
gos, verduras ou legumes frescos a sopas, caldos ou guisados, identificam a
cozinha tipica de cada regido. Porém, todos cumprem a mesma fung¢do: realgar
e harmonizar os sabores das comidas e agradar o paladar de quem o consome
(Maldonado, 2016).

Ha, entdo, um segmento alimentar que cruza horizontalmente a todas as
inovacdes precedentes, e evidencia um marco historico na cultura alimentar de
todas as culturas. Um ingrediente que faz com que um alimento seja simulta-
neamente saudavel, saboroso e apropriado a logistica de distribuicdo em todo o
planeta: umami, o quinto gosto basico.

Este relato da cultura alimentar ¢ finalizado com um argumento basico: ¢
bem sabido que, nas viagens de Marco Polo se introduziram os “bem italianos
espaguetes” da remota China a Italia, pelo porto de Veneza. Alimento saboroso,
saudavel e nutritivo, fundamenta sua aceitacao pela contribuicdo palatavel do
acido glutdmico livre, proveniente do tomate de origem americana e do queijo
parmesao... claro, com um toque de azeite de oliva e uma taga, a temperatura
adequada, de vinho tinto proveniente das vinhas do interior da Italia.

Os feitos historicos, as verificagdes cientificas, as medigdes biologicas, os
trabalhos toxicoldgicos, a incorporacdo de tecnologia de ponta por parte das
empresas lideres do setor vinculado a produgdo de alimentos, todos medidos
com precisdo no suceder das civilizagdes que construiram a cultura alimentar
da humanidade, em total acordo com as palavras iniciais de Lord Kelvin, citadas
no inicio deste capitulo, indicam, sem duvida, que as propriedades sensoriais e
nutricionais benéficas concedidas ao glutamato monossodico, devem ser consi-
deradas validas... e 0 sdo.
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O Dr. Kikune Ikeda, génio e figura da investigacdo aplicada na ciéncia dos
alimentos, ha 100 anos categorizou e sintetizou a historia do empirismo alimen-
tar e o transformou em conhecimento cientifico. Como pai reconhecido de tal
conhecimento, teve o privilégio de batizar o gosto umami ¢ o chamou de “es-
séncia do sabor”. Fio condutor da alimentagdo através de, pelo menos, seis mil
anos da histéria gastrondmica e nutricional da humanidade, pode-se aplicar estas
palavras escritas no século III a.C. por Epicuro, filésofo hedonico:

Sem duvida, o todo sempre foi tal como é agora,
e sempre serd igual.

Epicuro, Carta a Her6doto
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ASPECTOS ANALITICOS DO
GLUTAMATO
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Flavia Pereira da Silva Airoldi

O glutamato monossodico ¢ o sal de sodio do acido glutdmico, aminoacido
nao essencial. O glutamato pode existir na forma ligada como parte da proteina,
em conjunto a outros aminodcidos, ou ser encontrado na forma livre em tecidos
de plantas e animais. No entanto, ¢ o glutamato livre que desempenha papel
importante no sabor e na palatabilidade dos alimentos.

O primeiro relato da obteng¢do do acido glutamico data de 1866, quando o
quimico alemdo Ritthausen descreveu a obtencdao desse composto puro a partir
da hidrolise acida da gliadina, um componente do gluten. No entanto, suas pro-
priedades de realgar o sabor permaneceram desconhecidas até a primeira década
do século XX, quando, em 1908, o Professor Kikunae Ikeda da Universidade
Imperial de Toquio descobriu que o 4cido glutdmico ¢ responsavel pelo sabor
distinto presente no caldo feito a partir de kombu (Laminaria Japonica), um tipo
de alga usado através de séculos na culindria tradicional japonesa. Mediante um
processo simples de extracdo com agua quente, foi possivel ao Professor Ikeda
isolar 30 g de &cido L-glutdmico a partir de 40 kg de algas (Ault, 2004).

O processo de obtencdo de glutamato monossddico (MSG) a partir de fari-
nha de trigo foi patenteado em 1909 e o composto foi comercializado sob 0 nome
comercial de Ajinomoto.
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Em fungdo de suas caracteristicas de realcador de sabor, 0 MSG tem sido
largamente empregado no mundo todo, sendo atribuido a ele o gosto umami,
que ¢ considerado o quinto gosto basico, distinto dos outros quatro gostos: doce,
amargo, azedo e salgado. O MSG tem sido adicionado a alimentos preparados e
processados, como alimentos congelados, mistura de temperos, sopas enlatadas
e desidratadas, molhos, molhos para salada e produtos carneos, como salsichas e
presuntos. Naturalmente, ele estd presente em alimentos proteicos como carnes,
vegetais e leite.

O organismo humano também produz glutamato em larga escala. Muscu-
los, cérebro e outros 6rgdos contém glutamato na forma livre ou ligada a pro-
teinas. Todavia, o L-glutamato livre ¢ o aminoacido mais abundante no cérebro
e um dos mais importantes neurotransmissores excitatorios no sistema nervoso
central dos mamiferos. Quando a concentracao de glutamato no cérebro € exces-
siva, este se torna toxico aos neurdnios que contém receptores para glutamato
(Blandini & Greenamyre, 1998).

Devido a importancia do glutamato monossédico em nivel bioldgico, assim
como seu uso como ingrediente alimentar, muitas pesquisas tém sido realizadas
sobre sua inocuidade e eficacia. Inimeros estudos cientificos continuam sendo
realizados, focando, principalmente, sua utilidade na alimentacdo. Para tanto,
¢ necessario que se tenha disponibilidade de métodos analiticos confiaveis, ca-
pazes de determinar o glutamato e acido L-glutamico em matrizes complexas,
como alimentos e material bioldgico.

O presente capitulo tem como objetivo descrever as propriedades fisico-qui-
micas do glutamato e discorrer sobre os métodos analiticos desenvolvidos ao longo
do tempo.

1. PROPRIEDADES FiSICO-QUiMICAS DO GLUTAMATO MONOSSODICO

O composto 2-amino-5-hidroxi-5-oxo-pentanoato de sddio, conhecido co-
mumente como glutamato monossodico, ou MSG, existe em duas formas enan-
tioméricas. Enquanto o isdmero levégiro (L) € responsavel pelo gosto umami, o
isomero dextrogiro (D) ndo apresenta caracteristicas organolépticas.

A estrutura quimica do MSG est4 apresentada na Figura 2.1.
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Na O OH

NH»

Figura 2.1 — Estrutura quimica do glutamato monossodico.

Fonte: figura preparada pelos autores.

O MSG esta registrado no Chemical Abstract Service sob a identificacdo CAS
142-47-2. As propriedades fisico-quimicas estdo sumarizadas na Tabela 2.1.

Tabela 2.1 — Propriedades fisico-quimicas do glutamato monossodico.

Formula molecular Massa molar  Aparéncia  Ponto de fusdo Solubilidade
Po cristali Muito soltvel 4
C.H.NO Na 160,11 6 cristalino 225 °C ulosogve em agua e
SR branco pouco solivel em etanol

O MSG nao ¢ higroscopico e ¢ estavel quando estocado a temperatura am-
biente durante periodos prolongados. O pH de uma solugdo aquosa 1:20 (m/v) se
situa entre 6,7 a 7,2 (CFCC, 2004).

Ainda, o0 MSG nio sofre decomposicao durante o processamento, ou seja,
cozimento normal dos alimentos, mas em condigdes acidas (pH 2,2 a 2.,4) e altas
temperaturas sofre conversdo para 5-pirrolidona-2-carboxilato (Yamaguchi &
Ninomiya, 1998).

De modo geral, o MSG ¢ comercializado na sua forma hidratada (massa
molar 187,13) e CAS 6106-04-3 (CFCC, 2004).

1.1. Producao

A producdo industrial de MSG ¢ realizada a partir do hidrocloreto do acido
L-glutamico ou simplesmente do acido L-glutamico, o qual ¢ dissolvido em
agua, neutralizado e convertido para o sal monossodico pela adi¢ao de hidroxido
de sodio. Os cristais do MSG sao obtidos apds concentragdo da solugao contendo
MSG sob vécuo a 60 °C e centrifugacdo da mesma (Ault, 2004).

Por sua vez, o acido glutamico pode ser obtido a partir da sua extragao de
fontes naturais, sintese quimica, fermentagao ou catalise enzimatica. A obtencao
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do 4cido L-glutdmico por fermentacgao ¢ atualmente o processo mais importante
a ser considerado na produgdao do MSG. Esse processo foi estabelecido ha mais
de meio século, quando foi verificado que a E. coli ¢ capaz de excretar amino4ci-
dos e que o rendimento da reacao ¢ aumentado pela presenga de sais de amonia
no meio de cultura. As matérias-primas mais importantes para esse processo
tém sido a cana-de-actcar, o milho e a mandioca. Mais tarde, foi descoberta
outra bactéria, a Cornybacterium glutamicum, que produz o acido L-glutamico
(C,H,O,N) a partir de carboidratos, oxigénio ¢ amonia (Reagao 1).

C,H,,0, + 30, + 2NH, — 2C.H,0,N + 2CO, + 5H,0 (1)

A vantagem da fermentacdo ¢ a producdo do isdmero levogiro do 4cido
glutamico, o qual na forma de sal de so6dio apresenta as propriedades organo-
lépticas desejadas de realgador de sabor. No processo de sintese se obtém uma
mistura racémica e a separa¢ao entantiomérica necessita ser realizada em uma
etapa adicional.

2. METODOS ANALITICOS

Um dos primeiros métodos descritos na literatura para determinagao de
glutamato foi proposto por Fernandez-Flores et al. (1969). O método se baseia
na titulacdo do acido glutamico com hidroxido de sédio na presenca de for-
maldeido, apds separagao prévia deste de uma matriz aquosa em uma coluna
de troca idnica. Entretanto, esse método titrimétrico ndo apresenta detectabi-
lidade e seletividade suficientes para quantificar o glutamato em alimentos na
presenga de outros aminoacidos. Para contornar essas limitagdes, modifica-
¢oes no método foram posteriormente propostas, tanto no preparo de amostras
(separagdo e purificacdo), quanto artificios para aumentar a detectabilidade do
mesmo (Sporns, 1982).

Desde entdo, uma grande variedade de métodos tem sido descrita na litera-
tura para a determinagdo de glutamato em matrizes diversas como alimentos e
material biologico. Entre essas, titulagcdes potenciométricas, métodos fluorimé-
tricos, cromatografia em papel, cromatografia gasosa, cromatografia liquida de
alta eficiéncia, eletroforese capilar e determinagdo por meio de analisadores de
aminoacidos. Atualmente, a maioria dos métodos que visam a determinagao de
L-glutamato em matrizes biologicas, incluindo alimentos, envolve o emprego da
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cromatografia liquida de alta eficiéncia, eletroforese capilar ou medidas ampero-
métricas com uso de biossensores.

Embora a cromatografia em papel e a cromatografia a gés tenham sido
empregadas na determinacdo de glutamato, a primeira carece de precisdo ¢ a
segunda requer uma etapa prévia de derivatizagdo. Os métodos que empregam
a cromatografia liquida de alta eficiéncia ou analisador de aminoéacidos asso-
ciados a detetores UV ou fluorescéncia também demandam derivatizagdao pds
ou pré-coluna do acido glutdmico. De modo geral, as técnicas cromatograficas
requerem um preparo de amostra elaborado anterior a quantificacao, visando a
extragdo do analito da matriz, remocao de interferentes e concentragdo, o que
demanda tempo e consumo de reagentes.

Nesse sentido, os métodos enzimaticos, utilizando biossensores, sdo uma
alternativa interessante para os métodos cromatograficos, porque t€m como ca-
racteristica seletividade e rapidez da resposta.

O método oficial proposto pela Association of Official Analytical Chemists
(AOAC) baseia-se na quantificagdo do 4cido glutdmico mediante titulagdo com
hidréxido de so6dio na presenca de formaldeido, apds extracdo e limpeza em
coluna de troca i6nica (AOAC, 2005). No entanto, esse método nao ¢ adequado
para quantificar glutamato em alimentos e material bioldgico e ndo indica conta-
minacao cruzada por outros aminoacidos (Lau & Mok, 1995).

A seguir, sdo apresentados e discutidos os principais métodos analiticos em-
pregados para a determinacgdo de glutamato em alimentos e matrizes biologicas.

2.1. Cromatografia liquida de alta eficiéncia

Os métodos cromatograficos tém sido largamente empregados nas mais
diversas areas, por suas inimeras vantagens frente a outros métodos, principal-
mente no que concerne a separacao, identificacdo e quantificacdo de compostos
em matrizes complexas em uma Unica analise. A sensibilidade da técnica depen-
de do sistema de detec¢do associado ao sistema cromatografico. Devido ao glu-
tamato ndo apresentar um cromoéforo que resulte em uma absorc¢ao significativa
de energia na regido do ultravioleta ou visivel do espectro eletromagnético, ou
mesmo apresente um grupo funcional com propriedades fluorescentes, reagdes
de derivatizagdo pré ou pos-coluna se fazem necessarias para permitir a quanti-
ficagdo do mesmo em matrizes biologicas. Como reagentes de derivatizagdo, t€ém
sido usados fenilisotiocianato (PITC), cloreto de dansila (DNS-CI), o-ftaldialdei-
do (OPA), 9-fluorenilmetil cloroformato (FMOC), entre outros. No entanto, de
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modo geral, as reacdes de derivatizacdo sdo demoradas, os derivados formados
carecem, muitas vezes, de estabilidade e os interferentes de matrizes biologicas
ndo sdo totalmente eliminados, podendo afetar a seletividade do método (Zhang
et al., 2006).

O método mais conhecido para a determinacdo de aminoacidos por HPLC
envolve a reagao do analito com o-ftaldialdeido (OPA) e 2-mercaptoetanol (2-ME)
para produzir derivados isoinddis fluorescentes, que sao separados na coluna
cromatografica e quantificados por intermédio de um detetor de fluorescéncia.
No entanto, o método nao permite a diferenciagdo dos entantiomeros. Para a
analise enantioseletiva, o 2-ME necessita ser substituido por tidis quirais, como
N-acetilcisteina, N-isobutiril-L-cisteina (IBC) e outros (Grant et al., 2006). A
reacdo de derivatizacdo de um aminoacido com OPA e IBC esta representada na
Figura 2.2.

o}
o R o
OHC CHO Y] OH
H OH R N -
—_— S
+ HN. o + OH \ /)
NH, HNIO
OPA IBC AMINOACIDO ISOINDOL DERIVADO

Figura 2.2 — Reagdo de derivatizagdo de um aminoécido com o-ftaldialdeido (OPA)
e N-isobutiril-L-cisteina (IBC).
Fonte: figura preparada pelos autores.

A propriedade do cloreto de dansila em formar derivados fluorescentes com
aminas primadrias e secundarias também tem sido explorada para a quantifica-
¢ao de glutamato por HPLC. Neste caso, os derivados fluorescentes podem ser
separados em uma fase estacionaria octadecilsilano, utilizando uma fase mével
composta de metanol:agua. Williams & Winfield (1982) empregam esse procedi-
mento para a determinagao de glutamato em amostras de sopas. Os comprimen-
tos de onda de excitagcdo e emissdao do dispositivo de deteccao foram ajustados
em 245 nm e 328 nm, respectivamente, € o glutamato foi extraido das amostras
com agua.

Populin et al. (2007) determinaram aminoacidos, entre esses o acido glu-
tamico e aminas biogénicas em alimentos (sopas prontas, molhos de saladas,
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vegetais, carnes, proteinas vegetais hidrolisadas, entre outros), com e sem a pre-
senca de MSG, empregando a cromatografia liquida de alta eficiéncia associada
ao detetor de fluorescéncia (HPLC-FL). Os aminoécidos foram derivatizados
com OPA e a separacdo foi realizada em coluna octadecilsilano, empregando
como fase mével dgua:tampao fosfato pH 7,0 (370:90 v/v) + acetonitrila e eluicao
por gradiente. Para a deteccdo, foram empregados comprimentos de onda de
excita¢do e emissao de 330 e 440 nm, respectivamente. O preparo de amostras
consistiu basicamente na extracdo dos aminoacidos da matriz com agua anterior
a derivatizagdo com OPA. As amostras liquidas (prontas para consumo) foram
simplesmente diluidas com agua antes da reacdo de derivatizacao e quantifica-
cdo por HPLC. As amostras do tipo pos, granulados e pastas foram dissolvidas
em agua fervente e tratadas como amostras liquidas. No caso de amostras mais
complexas, como sopas com pedacos de vegetais, molhos de saladas e temperos,
uma quantidade representativa da amostra foi homogeneizada e adicionada de
acido cloridrico 0,1 mol L. A solugio foi centrifugada e o sobrenadante filtrado
anteriormente a etapa de derivatizacdo. O maior teor de glutamato em alimen-
tos que ndo foram adicionados de MSG foi verificado nos produtos contendo
hidrolisados de proteinas (> 129 mg/100 g) e a maior porcentagem de alimentos
que apresentaram MSG na sua composi¢do foram as sopas e molhos para salada
(76,8%-92,5%).

Harada et al. (2004) estudaram o efeito da linhagem e o meio de cultivo
sobre a composicao quimica de componentes responsaveis pelo sabor (agucares
soltiveis e aminoacidos livres) em cogumelos Hypsizygus marmoreus. O preparo
das amostras consistiu na extracdo dos analitos da amostra previamente liofili-
zada com uma solucao agua:etanol (20:80 v/v). A quantificacdo dos aminoéacidos
foi realizada por HPLC-FL.

Rotzoll et al. (2006) realizaram estudo para identificar compostos com pro-
priedades organolépticas em cogumelos Morchella deliciosa Fr, entre esses o
acido L-glutamico. Os cogumelos foram triturados, € os aminoacidos extraidos
com agua. O extrato foi filtrado e fracionado em ultracentrifuga. A fracdo de
baixa massa molar (<I kDa) foi liofilizada e, posteriormente, dissolvida em uma
solugdo tampao 0,1 mol L' contendo acetato de so6dio, metanol, acido formi-
co, acido acético e acido octandico anterior a quantificacao, utilizando-se, para
tanto, um analisador de aminoacidos.

Em substituicdo ao detetor de fluorescéncia, Lau & Mok (1995) desen-
volveram um método para a determinacdo de glutamato em alimentos (sopas,
molhos e alimentos infantis), empregando HPLC associada a um detetor de
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condutividade. Como coluna analitica foi empregada uma coluna Econosil CN
e como fase mével dgua:acetonitrila:tetraidrofurano (77:22:3 v/v/v) adicionada
de 1 mmol L' de acido perclorico. As amostras que ndo continham amido na
sua composi¢cao foram previamente homogeneizadas e adicionadas de agua e
carvao ativo. Apos filtracdo, o extrato foi limpo por intermédio de uma coluna
de troca 16nica (Dowex SO0WXS8 (H"), 100-200 mesh). Anteriormente a analise
cromatografica, os eluatos foram liofilizados para remocao do 4cido cloridrico.

Um método simples e versatil, usando HPLC-FL, foi descrito por Grant
et al. (2006) para a determinacdo de aminoacidos neuroativos no sistema
glutamatérgico, entre esses, L-serina, L-glutamato, L-glutamina e glicina.
Anteriormente a analise, os aminoacidos foram derivatizados com OPA ¢ N-i-
sobutiril L-cisteina (IBC) em uma solu¢do de metanol e tampao borato pH 10.
O método foi aplicado na andlise de plasma. Para tanto, as amostras foram
previamente desproteinizadas, usando metanol e centrifugagdo. A separacao
cromatografica foi realizada em coluna octadecilsilano e fase movel composta
de dois solventes: fosfato de so6dio 0,04 mol L"':metanol (85:15 v/v) e fosfato
de sodio 0,04 mol L': metanol:tetraidrofurano (67:55,5:3 v/v/v), ambas fases
ajustadas para pH 6,2. A eluigdo foi realizada por gradiente. Os derivados
de aminoécidos foram monitorados nos comprimentos de onda de excitagdo e
emissdo de 260 nm e 455 nm, respectivamente. O método se mostrou linear no
intervalo de 2,5 a 100 ng de L-glutamato.

Zhang et al. (2006) descreveram um método, usando HPLC-FL, para a
determinacdo de glutamato e aspartato em retina de coelhos. Para tanto, com-
binaram a microextracdo em polimero mondlito com derivatizagao dos analitos
com 8-fenil-(4-oxi-acido acético N-hidroxisuccinimida ester)-4,4difluoro-1,3,5,-
7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-S-indaceno. O limite de detec¢ao estabelecido
para o glutamato foi de 0,53 nmol L.

Nagata et al. (2006) relatam resultados obtidos na determinacao de serina,
alanina, prolina, aspartato e glutamato em saliva, empregando duas técnicas
cromatograficas em série: cromatografia em camada delgada bidimensional e
HPLC. As amostras de saliva livre de células foram tratadas com écido triclo-
roacético 5%, para remocao de proteinas, e o extrato foi clarificado em coluna
de troca i0nica. O eluato foi concentrado e os aminoacidos derivatizados com
1-fluoro-2,4-dinitrofenil-5-L-alaninamida anterior a separacdo dos mesmos
por cromatografia em camada delgada bidimensional. Apds separacao, os de-
rivados foram removidos da placa e analisados por HPLC com detec¢do em
340 nm, mediante emprego de uma fase estacionaria octadecil e fase movel
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composta por acetonitrila e tampao trietilamina- fosfato pH 3,5, usando gra-
diente de eluigao.

Um método para a determinac¢do de doze aminoacidos, entre esses, o glu-
tamato, em tecido cerebral de ratos e plasma de coelhos foi proposto por Kang
et al. (2006). Para tanto, o cérebro ou plasma foi homogeneizado em acido
perclérico, seguido de centrifugagdo para remog¢ao de proteinas. Subsequen-
temente, os extratos foram transferidos para uma solucdo de bicarbonato de
potassio-hidréxido de potassio 2 mol L ¢ os aminoacidos foram derivatizados
com DNS-Cl em meio de acetonitrila. A reacdo foi processada por 30 min,
no escuro, a 80 °C. Em seguida, a reagdo foi interrompida mediante adigdo
de 4cido acético, a mistura centrifugada e o sobrenadante injetado no sistema
cromatografico. A separagdo dos derivados foi realizada em coluna de fase
reversa octadecilsilano e uma fase movel composta de metanol:d4gua adiciona-
da de trietilamonia 1,5% e hidroxido de tetrabutilamoénia 5 mmol L', pH 2,5,
sob eluicdo isocratica. A quantifica¢do foi realizada na regido do ultravioleta
em 286 nm e os autores concluiram que, nas condigdes experimentais esta-
belecidas, o detetor UV apresentou maior sensibilidade do que o detetor de
fluorescéncia. O limite de detecg@o, para um volume de injecdo de 20 pL, foi
de 38 ng para o glutamato.

A cromatografia liquida de ultra-alta eficiéncia (UHPLC) vem substituindo
a cromatografia liquida de alta eficiéncia na ultima década nas mais diversas
aplicagoes, pelas vantagens da alta eficiéncia das colunas analiticas de didmetro
de particulas menores do que 2 um aliadas a menores tempos de analise e con-
sumo de solventes. Gonzalez et al. (2011) empregaram a UHPLC associada a
espectrometria de massas sequencial (UHPLC-MS/MS) para a determinacao de
neurotransmissores, incluindo o glutamato, em cérebro de ratos e Stragierowicz
et al. (2017) reportaram um método para a determinacao de neurotransmissores
na mesma matriz usando a UHPLC com detector de fluorescéncia.

A vantagem do uso da UHPLC-MS/MS na determinacdo de glutamato e
outros aminodcidos ¢ a seletividade quando operado no modo de reagdes sele-
cionadas e a ndo necessidade da adigao de um agente de derivatizagdo. Zheng
et al. (2019) reportaram um método, usando a UHPLC-MS/MS para a determi-
nac¢do de aminoacidos, purinas em soro sanguineo, incluindo glutamato. Para a
quantificacdo foi monitorada a transicao do ion precursor (m/z 148,2) para o ion
produto (m/z 84,0). O preparo de amostra consistiu na precipitagdo das proteinas
pela adicdo de metanol. Apds centrifugagdo e separacdo das proteinas, o so-
brenadante foi filtrado e analisado diretamente no UHPLC-MS/MS. A fonte de
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electrospray foi operada no modo positivo. O limite de quantificacdo do método
para a determinagdo de glutamato no soro foi de 0,8 ng mL".

2.2. Cromatografia a gas

O emprego da cromatografia a gas para a resolucao de aminoécidos otica-
mente ativos tem sido explorado por muitos pesquisadores. No caso da produ-
¢ao do MSG por fermentacao, € importante que existam técnicas disponiveis
que permitam a diferenciagdo dos dois enantidmeros, mesmo quando um esti-
ver em concentracao muito menor do que o outro. Nesse contexto, Curry et al.
(1983) descreveram um método para a determinacdo de D-MSG e L-MSG por
cromatografia a gas, usando coluna capilar quiral e um detetor de ionizagdo
por chama. A quantificagao foi realizada apds derivatizagdao do glutamato com
anidrido trifluoroacético e usando a L-fenilanalina como padrao interno. O
método foi avaliado para amostras liquidas contendo de 30-40% de MSG em
sua composicao.

2.3. Eletroforese capilar

As técnicas eletroforéticas que se fundamentam na eletromigragao de
moléculas carregadas em solu¢do sob a for¢a de um campo elétrico tém sido
amplamente empregadas em aplicagdes analiticas diversas, principalmente, no
campo da bioquimica. Entre as técnicas eletroforéticas, a eletroforese capilar
de zona ou solugdo livre (CZE) tem-se destacado nos ultimos anos, principal-
mente devido a algumas vantagens frente aos demais métodos cromatogra-
ficos como: alta eficiéncia, requerimento de pequenos volumes de solventes
e amostras, assim como rapidez de andlise. Baseados na eletromigracao e
nos diferentes modos de separacdo, tém sido desenvolvidas técnicas, entre
outras, como a cromatografia eletrocinética micelar (MEKC), eletroforese
capilar de gel (CGE) e eletroforese capilar por focalizagao isoelétrica (CIEF).
Uma das grandes versatilidades da eletroforese capilar ¢ a possibilidade da
associagdo de uma ampla variedade de detetores, como: absor¢ao no UV-Vis,
fluorescéncia, fluorescéncia induzida por laser, espectrometria de massas,
condutividade, amperometria, radioatividade, indice de refracdo, dicroismo
circular e Raman.

No entanto, para a separacao e determinacdo de aminoacidos tem se desta-
cado o emprego da CZE e MECK, associadas a detectores de absor¢ao no UV e/
ou fluorescéncia induzida por laser (LIF).
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Devido as propriedades fisico-quimicas do MSG, anterior a quantificagao,
procedimentos de derivatizagdo sao recomendados para melhorar a sensibilidade
do método. Para a deteccdo usando LIF, tém sido empregados reagentes como
4-fluoro-7-nitrobenofurazano (NBD-F), naftalenodicarboxaldeido (NDA) e o-f-
talaldeido (OPA) (Chen et al., 2007, Wang et al., 2006).

Pérez-Ruiz et al. (2000) descrevem um método para a determinagao de glu-
tamato em bebidas e alimentos usando a CZE com detec¢ao por LID. O método
apresentou linearidade na faixa de concentragdo de glutamato de 107 a 10~ mol
L, com um limite de detecgdo de 5,4 10'° mol L.

Um método, empregando a técnica MEKC para a separacao de vinte ami-
noacidos, incluindo o acido glutamico, foi proposto por Chen et al. (2007). Os
aminoacidos foram derivatizados com isotiocianato de fluoresceina (FITC) e
quantificados com um detetor de fluorescéncia com excitagao multiféton desen-
volvido pelos proprios autores.

Bodor ef al. (2001) empregaram a isotacoforese em um chip com detetor de
condutividade para a separac¢do e determinacdo de aditivos alimentares, entre
esses, 0 benzoato, sorbato, ésteres do acido p-hidroxibenzoico e glutamato. O
método foi empregado na determinagdo de glutamato em alimentos.

Para a determina¢do de aminoacidos excitatérios, Wang et al. (2006) em-
pregaram a eletroforese capilar associada a um detetor de fluorescéncia. Os ami-
nodcidos foram derivatizados com naftaleno-2,3 dicarboxaldeido. A separagdo
dos analitos foi obtida em capilar de silica fundida com tampao borato 10 mmol
L, pH 9,3. O limite de detecgdo para o acido glutamico foi de 2,1 10* mol L
e o método foi utilizado para a determinacdo de acido glutdmico e aspartico
em fluidos biologicos (soro humano e fluido cefalorraquidiano). As amostras de
soro e fluido cefalorraquidiano foram diluidas e agitadas com acetonitrila para
precipitar as proteinas. A mistura foi deixada em banho de gelo por uma hora e
centrifugada. Em seguida, foi adicionado o agente de derivatizacao.

Um novo método para a determinagdo da atividade da aspartato amino-
transferase e alanina aminotransferase em fluidos bioldgicos, baseados na sepa-
racdo e quantificacdo de alanina, glutamato e aspartato por eletroforese capilar
com deteccao por eletroquimiluminescéncia, foi proposto por Li et al. (2006). A
separacdo foi promovida em tampao fosfato 5 mmol L, pH 2,1 ¢ a detecgado foi
conduzida em um eletrodo de disco de platina (1,2 V vs Ag/AgCl) na presenca
de tris (2,2-bipiridil) ruténio (II) dissolvido em fosfato 80 mmol L', pH 10,5. O
método se mostrou adequado para aplicagdao na biologia celular e area clinica.
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O emprego de detetores eletroquimicos oferece vantagem frente aos dete-
tores Oticos por nao requer a derivatizacao do glutamato anterior a quantifica-
cdo. Neste contexto se destacam os detetores por condutometria sem contato
acoplados capacitativamente (C*D). Esses detetores embora sejam de baixo custo,
simplicidade técnica e permitirem a deteccdo de multicompostos sofrem efeito
da matriz, o que pode comprometer a seletividade e detectabilidade dos analitos.

Um método empregando eletroextracao liquido-liquido (sistema aquoso bi-
fasico) on-line a eletroforese capilar com detec¢do condutométrica sem contato
acoplada capacitivamente foi desenvolvido por Campos et al. (2019) e emprega-
do na determina¢do de acido glutdmico em amostras de shoyu, que contém alto
teor de sodio.

As principais reacdes e condi¢des empregadas para a determinagdo de glu-
tamato por técnicas de separagdo estdo sumarizadas na Tabela 2.2.

2.4. Métodos espectroanaliticos

Chapman & Zhou (1999) desenvolveram dois métodos fluorimétricos para
a determinacgdo de L-glutamato em amostras biologicas e alimentos. O primeiro,
descreve o emprego de uma reagdo de reciclagem continua do substrato cata-
lisada pela L-glutamato oxidase (GLOD) e glutamato-piruvato-transaminase
(GPT). O perdxido de hidrogénio formado na reacdo enzimatica ¢ determinado
indiretamente na forma de Resorufin (derivado fluorescente) que se forma na
reagdo de H,O, com Amplex Red. O segundo metodo segue o principio do pri-
meiro, no entanto, emprega como enzimas a L-glutamato desidrogenase (GLDH)
e GPT. Nesta reacao, o glutamato ¢ quantificado pelo NADH formado na reagao
enzimatica mediante reacdo deste com resazurin na presenca de diaforase. Do
mesmo modo, nesta reagdo ocorre a formacgao do derivado fluorescente Resoru-
fin. Os métodos foram aplicados na determinagdo de L-glutamato em sopas. O
preparo de amostras consiste na centrifuga¢do das amostras liquidas e dilui¢do
do sobrenadante em tampao Tris-HCI 100 mmol L', pH 7,5. Os autores enfati-
zam que o método fluorimétrico com Amplex Red ¢ 500 vezes mais sensivel que
o método espectrofotométrico convencional, que ¢ decorrente da estratégia de
reciclagem do substrato, assim como, do emprego do reagente de derivatizagao.

Baseado no mesmo principio de reciclagem do substrato, Khampha et al.
(2004) descreveram um método para a determinagdo de L-glutamato em alimen-
tos, empregando como enzimas a GLDH e a D-fenilglicina aminotransferase
(D-PhgAT). A GLDH transforma o glutamato em 2-oxoglutarato com reducao
concomitante do NAD* para NADH. O oxoglutarato, por sua vez, ¢ reciclado
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para glutamato pela reacdo de transaminagdo catalisada pela enzima D-PhgAT,
usando a D-hidroxifenilglicina como um doador de grupo amino. Nessa reagao,
a hidroxifenilglicina ¢ convertida a 4-hidroxibenzoilformato que absorve forte-
mente em 340 nm. O limite de detecgdo ¢ de 0,14 umol L.

2.5. Biossensores

Os biossensores sao dispositivos nos quais materiais de origem bioldgica
(enzimas, anticorpos, organelas, 4cidos nucleicos e outros) sao imobilizados junto
a um transdutor adequado. De acordo com o transdutor utilizado, o biossensor
pode ser classificado como 6ptico (medida de fluorescéncia, luminescéncia etc.),
eletroquimico (condutimétrico, potenciométrico e amperométrico) e detetor de
massas. Existe um niimero elevado de artigos cientificos publicados na literatura
que descrevem métodos que empregam biossensores para aplicagdes analiticas
em alimentos e material bioldgico, o que pode ser atribuido as suas caracteristicas
importantes, tais como, seletividade, resposta répida, baixo custo e facilidade na
construgdo, assim como possibilidades de miniaturizacao.

O primeiro biossensor eletroquimico para glutamato foi desenvolvido por
Malinauskas & Kulys, em 1978, utilizando a enzima glutamato desidrogenase
(GLDH) e a coenzima NAD", imobilizadas em uma membrana semipermeavel.
Nesta Reacao (2), ocorre a formacao de NADH, que, geralmente, ¢ a espécie
monitorada para fins quantitativos.

L-glutamato + NAD* + H O-SLPH, g-cetoglutarato + NADH + NH,* +H" (2)

No entanto, a oxidagao direta do NADH em ecletrodos nao modificados
requer um elevado sobrepotencial, devido ao processo lento de transferéncia de
carga. Para contornar essa limitagdo, diversos mediadores redox tém sido incor-
porados na superficie de eletrodos, como: MnO, (Beyene et al., 2003), tetrafulva-
leno-tetracianoquinodimetano (Pauliukaite ef al., 2006), metasulfato de fenazina
(Malinauskas & Kulys, 1978, Curulli ef al., 1997), entre outros. Os mediadores
podem ser imobilizados por diferentes processos, como: quimiosorc¢ao, ligacao
covalente na superficie do eletrodo ou polimeros condutores, filmes poliméricos
depositados eletroquimicamente sobre a superficie do eletrodo e em pasta de
carbono (Curruli et al., 1997). Ainda, foi verificado que nanotubos de carbono
sdo capazes de reduzir o sobrepotencial para a oxidagao do NADH (Chakraborty
& Raj, 2007).
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Além da enzima GLDH, a L-glutamato oxidase (GLOD), produzida pelo
Streptomyces sp, tem sido amplamente empregada em biossensores para a deter-
minacao do glutamato. A GLOD oxida o L-glutamato para a-cetoglutarato com
a formacao de amonia e perdxido de hidrogénio (Reagao 3).

L-glutamato + O, + H,0-2, a-cetoglutarato + NH," + H,O, 3)

A reagdo e a quantificagdo do glutamato podem ser monitoradas pela for-
macao de peréxido de hidrogénio, usando método amperométrico. No entanto,
igualmente a0 NADH, a determinag¢do de perdxido de hidrogénio através da sua
oxidagdo requer um elevado sobrepotencial, o que pode vir a afetar a seletividade
do método.

Nas medidas eletroquimicas usando biossensores, os eletrodos geralmente
empregados sdo metais inertes € a enzima necessita ser incorporada na superficie
dos mesmos. Para tanto, tém sido empregadas membranas poliméricas, Nafion,
filmes de polifenildiaminas, entre outros (Pauliukaite et al., 2006).

Alguns biossensores e suas aplicagdes na determinagdo de L-glutamato em
amostras de alimentos e material bioldgico estdo descritos a seguir e sumariza-
dos na Tabela 2.3.

Kwong et al. (2000) desenvolveram um biossensor para a determinagdo de
L-glutamato em molhos de soja. A enzima GLOD foi imobilizada usando um
hidrogel de poli(carbamoil sulfonado) e a quantificacdo realizada por um detetor
eletroquimico. O sensor mostrou linearidade na faixa de 0,1 mmol L' a 5 mmol
L' de L-glutamato, com um limite de detecgdo de 1,01 umol L. Ainda, o sensor
apresentou seletividade na presenca da maioria de outros aminoacidos, com ex-
cecdo de L-asparagina, L-glutamina, L-4cido aspartico e L-histidina.

A formagdao de amodnia na reagdo enzimatica foi empregada para a deter-
minacao de glutamato em alimentos, através de um sensor potenciométrico (Ni-
kolelis, 1987). O método apresentou linearidade adequada para o glutamato na
faixade 1 10° mol L' a 1 10* mol L.
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Basu et al. (2006) desenvolveram um sensor para MSG por coimobiliza-
¢do de GLOD e GLDH, baseado na reciclagem do substrato. A reciclagem do
substrato fornece uma amplificacdo da resposta do biossensor (Reacdo 4). Na
presenca de NADPH e MSG, ambas as atividades das enzimas sdo utilizadas e
0 MSG ¢ regenerado. A quantificagdo do MSG foi feita através do consumo de
oxigénio pelo sistema.

NADP" L-GLUTAMATO + H,0

jog el

NADPH
0—~CETOGLUTARATO + NH; H,0,

O biossensor desenvolvido apresentou linearidade na faixa de concentracao
de MSG de 0,02 a 1,2 mg L' na presenga de 10 mmol L' de aménia. O pH
otimo foi de 7 = 2 e o tempo de resposta de 2 min. O sensor foi empregado na
determinagdo de MSG em molhos e sopas. O preparo de amostras consistiu sim-
plesmente na centrifugagdo das amostras e dilui¢do do sobrenadante em tampao
fosfato pH 7,0 com adi¢do de uma pequena quantidade de acido cloridrico para
prevenir a conversao do acido glutdmico em acido pirrolidoncarboxilico.

Matsumoto et al. (1998) desenvolveram um biossensor para a determina-
¢ao simultanea de L-glutamato e inosina monofosfato (IMP) em alimentos. Para
tanto, foram acoplados dois reatores enzimaticos em série e as medidas reali-
zadas em fluxo. O interesse na determina¢dao de IMP e MSG reside no fato de
que ambos compostos utilizados como aditivos alimentares tém a propriedade
de realgar o sabor de alimentos. Existe um efeito sinergistico do IMP e gluta-
mato o que leva a aumentar a intensidade do gosto umami. No método proposto
para a determinacdo de IMP, foram usadas as enzimas inosina monofosfato
desidrogenase (IMPDH), obtida do Bacillus cereus, ¢ NADH desidrogenase
(NADHD), obtida do Bacillus licheniformis (Reagdes 5 e 6). A quantificagdao
do IMP ¢ realizada através do monitoramento de perdxido de hidrogénio por
um transdutor amperométrico.

IMP + NAD" IMPPH, 3cido xantilico + NADH + H* ®)

NADH +H'+ 0, MBID, NAD'+H,0, ©6)
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Por sua vez, a quantificacdo do glutamato procede através da reagdo enzi-
matica, usando-se a GLOD e monitoramento do peroxido de hidrogénio forma-
do. O método apresentou uma faixa linear para o IMP e glutamato de 0,1 a 1,0
mmol L' e 1,0 a 10,0 mmol L, respectivamente. As amostras de temperos foram
diluidas em agua e filtradas anteriormente a andlise. Inosina difosfato e inosina
trifosfato foram identificados como interferentes em potencial.

Uma modificagdo de um biossensor amperométrico, para a determinagao
de glutamato, foi proposta por Karyakin et al. (2000), os quais imobilizaram a
GLOD em um filme de Nafion sob a superficie de um eletrodo modificado com
azul da Prussia. O glutamato foi determinado em sistema de analise por inje¢ao
em fluxo em tampao fosfato 0,05 mol L' e KCI 0,1 mol L, pH 6,0. O potencial
de detecgao foi de -50 mV versus Ag/AgCl, KCI 0,1 mol L. A faixa linear do
método foi no intervalo de 1 107 a 1 10 mol L' de glutamato.

Nos ultimos anos, tem sido dada atencao especial para o desenvolvimento
de membranas descartaveis, as quais permitem eliminar procedimentos de re-
generacdo de superficie dos sensores apds o uso. Nesse contexto, a tecnologia
de screen-printing, mais conhecida como silk-screen, tem sido empregada com
grande sucesso na fabricagdo de eletrodos nas ultimas décadas. Ao mesmo
tempo em que possibilita a produgdo em massa de eletrodos, a um custo ex-
tremamente baixo, é simples e pode ser praticada em qualquer laboratorio. O
eletrodo impresso ¢ um filme depositado sobre um suporte inerte (Agnes &
Nascimento, 1998). Fazendo uso desta tecnologia, Beyene et al. (2003) pro-
puseram um biossensor amperométrico para glutamato usando eletrodo de
carbono impresso modificado com MnO, ¢ GLOD imobilizada em filme de
Nafion®. O MnO, atua como mediador de elétrons, entre a enzima reduzida
e o eletrodo. As medidas foram realizadas em sistema de analise por injecao
em fluxo, usando como carregador tampao fosfato 0,1 mol L, pH 7,75 ¢ um
potencial de 440 mV versus Ag/AgCl. A curva analitica apresentou faixa linear
de 10 a 160 mg L', com um limite de detec¢do para glutamato de 1,7 mg L.
O biossensor foi aplicado na determinagdo de glutamato em temperos, onde
as amostras foram dissolvidas em tampao fosfato e filtradas em membrana de
0,22 um anteriormente a quantificacao.

Nos tltimos anos, materiais sol-gel tém despertado o interesse de pesquisa-
dores pelas caracteristicas propicias do material para imobilizagcdo de enzimas
na construcdo de biossensores. Nesse contexto, Doong & Shih (2006) desen-
volveram um biossensor optico de sol-gel de titania imobilizado com carboxi
seminaftorhodamina-1-dextran (composto fluorescente) e a enzima GLDH para
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aplica¢do na determinacdo de glutamato em agua e material bioldgico (soro de
albumina bovina). O comprimento de onda de excitacdo empregado foi de 488
nm e a emissao foi monitorada em 588 e 640 nm. Em material biologico, o sensor
apresentou uma faixa linear para o glutamato de 0,02 a 10 mmol L' ¢ um limite
de deteccao de 6,7 umol L.

Tang et al. (2007) desenvolveram um biossensor amperométrico baseado na
auto-organizac¢do de dendrimeros de poli(amidoamina) encapsuladas em nano-
particulas de platina sobre nanotubos de carbono para imobilizagdo de GLDH.
O biossensor apresentou uma faixa linear para o glutamato de 0,2 a 250 pmol L™
com um tempo de resposta de 3 s. O limite de detec¢ao foi de 10 nmol L.

Borisova et al. (2018) descrevem um biossensor amperomeétrico para o moni-
toramento da liberacao de glutamato em terminais nervosos do cérebro de ratos.
Para tanto, os autores construiram um biossensor amperométrico imobilizando
a enzima GLOD e desenvolveram um algoritmo para o monitoramento da ciné-
tica da liberagao de glutamato tonico, exocitdtico e mediado por transporte de
terminais nervosos isolados de cérebro de ratos. O limite de detec¢do do sensor
foi de 2 umol L.

3. CONSIDERACOES FINAIS

O glutamato monossddico tem despertado o interesse de pesquisadores ha
um século por suas propriedades de real¢ar o sabor dos alimentos. Discussoes
tém sido promovidas tanto para esclarecer sua inocuidade como sua eficacia.
Todos esses estudos requerem métodos analiticos que sejam capazes de quanti-
ficar o glutamato em matrizes complexas como alimentos e material biologico
em uma grande faixa de concentracdo. Enquanto o glutamato esta presente em
alimentos em concentragoes de até 1 mg kg!, em material biologico, se encontra
em nivel de pg g'. Portanto, para analise de alimentos ou material biologico, os
métodos analiticos requerem uma performance diferenciada.

Os primeiros métodos desenvolvidos para a determinagdo de glutamato em
alimentos foram os titrimétricos, que hoje ainda sdo recomendados em métodos
oficiais de analise. No entanto, os métodos cromatograficos suplantaram esses,
principalmente por aliarem rapidez de analise com elevada seletividade e detec-
tabilidade. Entre os métodos cromatograficos, a cromatografia liquida de alta
eficiéncia tem sido a mais reportada, associada a detectores de absor¢ao no ultra-
violeta e de fluorescéncia. Devido a que o glutamato nao tem fluorescéncia nativa
e ndo apresenta absor¢ao significativa na regido do UV, rea¢des de derivatizacao
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pré e pos-coluna tém sido amplamente empregadas. No entanto, com o desen-
volvimento de colunas analiticas com particulas de didmetro menores do que
2 um, a cromatografia liquida de ultra-alta eficiéncia tem substituido a HPLC.
As analises com uma elevada eficiéncia sao mais rapidas e consomem menos
solventes e quando associada a espectrometria de massas sequencial permite a
confirmacgdo de identidade do analito. Ainda, essa técnica ndo requer reacoes
de derivatizagdo para permitir a quantificacdo do glutamato e pode ser aplicada
tanto para amostras de alimentos como material biologico.

O uso de métodos eletroforéticos também tem sido relatado na literatura,
mas em menor extensao e estes, de modo geral, fazem uso dos mesmos detec-
tores da cromatografia liquida. Os avangos consistem nos microdispositivos do
tipo Lab-on-a-chip.

O uso da cromatografia a gés ja nao ¢ uma tendéncia atual, uma vez que o
glutamato apresenta um elevado ponto de ebuli¢do e ndo pode ser determinado
por essa técnica sem prévia derivatizacao para formagdo de derivados volateis.

Indubitavelmente, o maior destaque para a determinacdo de glutamato nos
ultimos anos tem sido o desenvolvimento e uso de biossensores. Esses disposi-
tivos sdo ferramentas que tem suplementado as técnicas ja existentes, devido
as suas caracteristicas unicas, tais como: seletividade, relativo baixo custo de
construcdo e estocagem, potencial para miniaturizacao, facilidade de automacao
e construcao de equipamentos simples e portateis. Muitos biossensores t€m sido
desenvolvidos e aplicados na determinagao de glutamato em alimentos e mate-
rial bioldgico, e a dificuldade inicial da elevada sobrevoltagem necessaria para
quantificar o peroxido de hidrogénio ou NADH formado nas reacdes enzimati-
cas, envolvendo a glutamato oxidase ou glutamato desidrogenase, foi contornada
pela incorporagdo de mediadores nos sensores. Ainda, novos materiais tém tido
destaque na confec¢do de biossensores, entre esses os eletrodos impressos, que
sdo descartaveis, e os nanotubos de carbono. Assim, a associa¢cdo de biossenso-
res com medidas amperométricas tem representado o maior avanco em relacao
a métodos analiticos que visam a determinagdo de glutamato em alimentos e
matizes biologicas e, por ser uma técnica de relativo baixo custo e por todas as
demais vantagens relatadas, pode ser empregada em varios segmentos da indus-
tria e centros de pesquisa.
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1. INTRODUCAO

Na primeira edicao deste livro, foram utilizados os dados da Pesquisa de
Orcamentos Familiares (POF), do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE, 2002/2003), para calcular a contribui¢do dos alimentos adquiridos co-
mercialmente no Brasil em termos de contetdo de acido glutamico e glutamato
monossodico. Daquela época até o presente, duas novas POF tém sido realizadas,
sendo a ultima, de 2018, a que seria a mais adequada para a elaboracdo de uma
nova estimativa, nao apenas por ser a mais recente, mas também por ter sido pro-
jetada para medir o real consumo de alimentos, ainda ndo se encontra disponivel
para o publico. Cientes das limitagdes da POF-2002/2003, da necessidade de se
obter dados de composi¢ao mais atuais das antigas e de novas formulagdes, além
da inacessibilidade da POF-2018, os autores optaram por manter os calculos da
POF-2002/2003. Seria recomendavel, porém, que novos calculos com base nas
novas POF destaquem os conteudos de glutamato monossodico — e talvez outros
sais — separadamente do acido glutdmico proteico e peptidico para aprimorar o
quadro do consumo no Brasil.
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Das poucas novidades ocorridas desde a primeira edicdo, talvez o princi-
pal acontecimento nesses ultimos 10 anos tenha sido a opinido cientifica refe-
rente ao consumo de acido glutamico e glutamatos exarada pela Comissdo em
Fontes de Aditivos e Nutrientes (Additives and Nutrient Sources — ANS) da
Autoridade Europeia de Seguranca de Alimentos (EFSA, 2017). Na Opinido
sobre exposi¢ao alimentar aos glutamatos (E620-E625), a Comissao observou
que a populagdo europeia consome glutamatos totais (o acido e os glutamatos
de sodio, potassio, calcio, amonio € magnésio) em niveis que ultrapassam os li-
mites aceitdveis para a ingestao de glutamatos livres adicionados a dieta, de 30
mg (de acido)/kg p.c./dia, além de superar doses associadas a efeitos adversos
em certos grupos populacionais, mesmo sem incluir o glutamato provenien-
te das proteinas e outros compostos naturais. Por essa razao, entende-se que
existe uma preocupagdo com respeito a questdo “seguranca”, especialmente
em relagdo a populagao infantil. Indo um passo além, € possivel perceber que
a eénfase ¢ feita no consumo das formas livres dos sais e que ha espago para
desenvolver mais pesquisa com relagdo ao tema “presenca e consumo” dos
glutamatos e sua relevancia na satde.

Um resultado da Opinido sobre os ingredientes contemplados nas E620-
E625, entretanto, foi a pesquisa de consumo e composi¢ao de alimentos pu-
blicada por Tennant (2018), na qual o autor encontrou exposi¢do alimentar
em criangas pequenas devida ao consumo e digestao das proteinas que cons-
tituem uma dieta sem aditivos que pode alcangar 440 mg/kg p.c./dia de acido
glutamico e glutamatos totais. Os cédlculos mostraram uma larga faixa de
consumo médio de glutamato livre nos paises europeus, variando de 5,5 mg/
kg p.c./dia em idosos austriacos, até 37 mg/kg p.c./dia em criancas de 1 ano
de idade para acima na Bélgica. Os queijos curados nesse caso foram respon-
saveis por uma parcela significativa do consumo, seguidos de carnes curadas,
leite, batata e tomates. Ja na faixa de alto consumo, estavam criancas que
ingeriam entre 56 e 82 mg/kg p.c./dia e a alta ingestdo estava associada ao
consumo de queijos.

Da sua pesquisa, Tennant (2018) estimou que, aplicando as ingestdes aceita-
veis, criangas de 1 ano ou mais poderiam ingerir algo entre 80 mg/kg p.c./dia, en-
quanto que, incluindo o consumo de acido glutdmico proveniente das proteinas
contidas nos alimentos, o total poderia alcangar até¢ 400 mg/kg p.c./dia. Assim,
o autor concluiu que a contribui¢do de glutamatos adicionados aos alimentos ¢
muito pequena se comparada com a ingestao total de todas as formas ao longo
do dia. Embora a afirmagao de Tennant (2018) possua uma orientagao primordial
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voltada para o tema seguranca do alimento, a nossa opinido ¢ de que a conclusio
se torna discutivel porque as possiveis formas quimicas do aminoacido: o 4cido
livre, o peptidico e os sais ndo sdo biologicamente equivalentes, cada uma com
sitios especificos de a¢ao e nao deveriam ser consideradas num poo/ inico, como
se discute mais adiante.

Em todo tecido biologico, os aminoacidos livres se encontram em reduzida
proporcao em relacdo aos aminodcidos totais, variando de 0,1 a 5%. A soma-
toria dos aminoacidos que compdem as proteinas (aminoacidos proteicos), dos
aminoacidos que fazem parte de pequenos peptideos ¢ dos aminoacidos livres
resulta no que se costuma ser denominado de aminodacidos totais. O aminoaci-
do acido L-glutdmico ¢ um dos mais difundidos na natureza, quer se trate de
vegetal, animal, alga ou microbio. Ele pode estar presente na forma de aminoa-
cido livre, combinado a outros aminodcidos, integrando alguns peptideos, ou
ainda sob a forma proteica, integrando a estrutura das proteinas encontradas
nos organismos vivos, inclusive no homem, com suas mais de 22.500 distintas
proteinas. Portanto, este aminoéacido, na sua forma ndo combinada com outros
componentes celulares, € passivel de ser encontrado em quantidades variaveis
em todos os alimentos.

Enquanto nas frutas o teor de acido glutamico livre ¢ muito reduzido,
nas verduras os teores sdo mais expressivos. Ja nos tecidos animais, os teores
de acido L-glutamico livre apresentam menor variabilidade e sao mais ele-
vados. Exemplos de tecidos nos quais os niveis de acido L-glutdmico sdo
expressivos sdo: o intestino delgado, onde a glutamina, derivado a-amidado
do aminoacido, ¢ a principal fonte de energia para o enterdcito, € o cérebro,
onde o acido glutdmico ¢ o mais abundante dos aminoacidos livres. A trans-
formacao do acido glutdmico em glutamina se da na célula mediante a agao
da glutamina sintetase. No cérebro, a fonte do acido glutamico ¢ a glutamina
(Tapiero et al., 2002).

Os produtos alimenticios encontrados no mercado podem conter acido glu-
tdmico, tanto como componente natural, quanto adicionado, sendo este ultimo
geralmente na forma de glutamato monossodico (MSG). O aditivo ou ingrediente
¢ acrescentado ao alimento processado, em virtude das suas caracteristicas ‘real-
cadoras’ do sabor, na forma pura (MSG) ou oculta — neste caso, como integrante,
por exemplo, de um extrato de levedura. De modo geral, os alimentos podem
conter teores consideraveis, especialmente alguns produtos industrializados, en-
quanto que, naqueles que nao tiveram adigdo de MSG, o esperado ¢ que possuam
teores classificados como médios ou baixos.
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2. ACIDO, SAL OU AMIDA?

Nos tecidos vivos, nos quais o pH prevalente € fisioldgico, o acido glutami-
co livre ndo se encontrara na forma 4cida propriamente dita e, sim, em equili-
brio com a forma de sal, ou seja, de glutamato (o aminoacido neutralizado com
algum cation monovalente ou divalente). As quantidades relativas das formas
derivadas, como a glutamina livre e/ou peptidica, que possam estar presentes
num determinado momento, serdo dependentes das enzimas glutamina sinteta-
se e glutaminase.

Desse conjunto de situagdes, conclui-se que em qualquer organismo sempre
havera um equilibrio entre as trés formas do 4cido glutamico livre. Por extensao,
entende-se que os alimentos disponiveis para o homem possuam as trés distintas
formas do acido glutamico livre, além do que ja se encontra na forma peptidica
e proteica.

3. CONTEUDO DE ACIDO GLUTAMICO EM ALIMENTOS

Essa questao tem sido explorada desde a década de 1940, quando teve inicio
o desenvolvimento de técnicas analiticas para a determinac¢ao de aminoacidos.
Tal interesse decorre, provavelmente, do fato que, apesar de esse aminodcido ndo
ser considerado nutricionalmente indispensavel, ja eram reconhecidas naquela
€poca as suas propriedades sensoriais e fungdes neuroldgicas. Hoje, essa tendén-
cia natural do homem pela busca de sabores mais apurados poderia ser explicada
de forma analoga aquela usada para esclarecer a procura pelo actcar, o sal ou a
gordura nos alimentos. Um dos trabalhos pioneiros foi o de Krebs et al. (1948),
no qual foram determinados os valores de acido glutdmico e glutamina em cerca
de doze tecidos de ovelhas e pombas. Também nesse estudo foi constatado que
as frutas possuem baixos teores de acido glutamico.

Os alimentos que se destacam pelos seus teores de acido glutamico livre
naturalmente presentes sdo, justamente, aqueles utilizados pela culinaria, em
virtude da sua capacidade de conferir atributos sensoriais de sabor a pratos e
preparagdes. Por essa razdo, sdo frequentemente empregados na elaboragdo de
molhos, contando-se entre eles o tomate, os cogumelos e os queijos (Giacometti,
1979; Yamaguchi & Ninomiya, 2000). De acordo com Yamaguchi & Ninomiya
(2000), os teores de glutamato livre podem variar, por exemplo, entre 1 ¢ 1.680
mg/100 g, para leite de vaca e o queijo parmegiano reggiano, respectivamente
(Tabela 3.1).

74



Presenga de glutamato em alimentos

Tabela 3.1 — Distribuicao de acido glutamico livre em alimentos de diversas origens,
sem especificacdo da existéncia da adicdo de MSG

Teor de acido
glutidmico livre

Teor de acido

Tipo de alimento glutimico livre Tipo de alimento

(mg/100 g) (mg/100 g)
Carnes e Aves Frutas
Carne bovina 10 Abacate 18
Carne suina 9 Maga 4
Frango 22 Uva (V. labrusca)
Frutos do mar Kiwi 5
Escalope 140 Queijos
Caranguejo branco 19 Emmental 308
Caranguejo azul 43 Parmesao reggiano 1.680
Caranguejo rei do Alaska 72 Cheddar 182
Camarao branco 20 Leites
Alga marinha Bovino
Alga comestible seca 1.378 Caprino 4
Kelp 1.608 Materno 19
Wakame (U. pinnetifida) 9 Molhos de peixe
Verduras China 828
Repolho 50 Japao 1.323
Espinafre 48 Molho shoyu
Tomate 246 China 926
Aspargos verdes 49 Japao 782
Milho 106
Ervilha verde 106
Cebola 51
Batata 10
Cogumelo 42
Cogumelo Shiitake 71

Valores obtidos por método cromatografico. Nao se especifica se houve adi¢cdo de MSG.
Fonte: tabela adaptada de Yamaguchi e Ninomiya, 2000.

Outro estudo (Barytko-Pikielna & Kostyra, 2007), tendo como amostra
preparagdes tipicas polonesas, especialmente elaboradas para a pesquisa, revelou
teores de acido glutdmico e glutamina presentes num grupo de matrizes como
caldo de frango, sopa de cogumelo, beterraba vermelha, sopa de aspargos e puré
de batata. Os autores elaboraram suas preparagdes sem a adicdo de glutamato
e observaram que os produtos podiam ser classificados em vdrias categorias, de

75



Umami e Glutamato: aspectos quimicos, bioldgicos e tecnoldgicos

acordo com as concentracdes de acido glutamico livre e glutamina. Por exemplo,
bases de caldo de galinha podiam conter teores de glutamato semelhantes aos de
bases de sopa de verduras e de beterraba roxa (entre 9,2 e 12,3 mg/100 g). Por sua
vez, esses produtos continham teores inferiores aos de uma formulagao a base de
puré de batata (19,3 mg/100 g) ou uma sopa de ervilha (41,1 mg/100 g), ou uma
base de aspargos (45,4 mg/100 g).

No mesmo estudo, os teores de glutamina presentes nos produtos beterraba
roxa, sopa de verduras e puré de batata (21; 19,4 e 27,3 mg/100 g, respectivamen-
te), foram aqueles que mais se destacaram. Nos demais produtos, os teores de
glutamina oscilaram entre 2 ¢ 10 mg/100 g. Para se ter uma ideia da ordem de
grandeza das concentracdes de acido glutdmico, em relagdo aos demais aminoa-
cidos livres, as somatorias totais dos aminoacidos livres em todas as preparagdes
variaram de menos que 100, para o caldo de galinha, a 224 mg/100 g, para a sopa
de ervilha verde. Isso nos d4 uma indicagdo da importancia relativa que o acido
glutdmico assume quando se considera o conjunto dos aminodcidos livres.

Por meio de levantamento realizado em alguns produtos nos Estados Unidos
da América (EUA) e integrantes da Unidao Europeia (UE) (Populin et al., 2007),
foi verificado que, dentre os alimentos que nao continham glutamato monossodi-
co adicionado, os niveis oscilavam entre 0,3 e 129 mg/100 g, enquanto que, dentre
aqueles que tinham o aditivo, a variagdo era de 92,7 a 341 mg/100 g (Tabela
3.2). Assim, sendo esse um estudo abrangente e relativamente recente, € interes-
sante notar que os molhos para saladas foram classificados entre os alimentos
industrializados com conteudos mais expressivos de glutamato (entre 266 e 753
mg/100 g). E certo, também, que os produtos com maiores teores de glutamato
nao sdo os alimentos classificados como basicos, ou seja, nao participam da dieta
como fonte principal de calorias. Este ¢ o caso de molhos, caldos concentrados
e similares, que possuem fung¢ao acessoria na culindria e ndo constituem a base
da alimentacao.

Nos paises asiaticos os principais alimentos e produtos que contém glu-
tamato sdo os frutos do mar secos e fermentados, molhos de peixe, feijoes e
graos fermentados além de cogumelos e ché, sendo o Japao o pais com a maior
variedade de molhos de peixe, totalizando maior disponibilidade/oferta de 4cido
glutamico. Para o preparo de pratos populares, na Taildndia ¢ comum o uso do
processo de fermentagdo para a obtencdo do umami. A fermentacdo depende
principalmente das glutaminases dos micro-organismos presentes nos ingre-
dientes para aumentar o teor de 4cido glutdmico livre (Hajeb & Jinap, 2015).

76



Presenga de glutamato em alimentos

£00C “v 72 urindod op epeydepe e[oqe) :9)u0 ]

‘SOpIogoUIWE = .

898 ~ 8°8L 0°808 ~0°88L | 0°€TE~0SIE wig BINPIAJ] P 0JRIIXD ‘SedI[e1Ioy “duIe))
L°T6 0°88¢C 0°ST1 wis BPESI[OIPIY [21050A BUId101d ‘BINPIAS] P 0JBI)Xd ‘SEdI[e}I0H
618 ~1°18 0°8¥8 ~0°CET | 0°6£E€ ~LT6 wig BINPIAJ[ P 0Je1IXa ‘SedI[e}I0H
916 ~ ¥'LL 0°Shy ~0°16C | 0°8LL ~0°9¥1 wIg sedfe)10q
6'v¢ 0°8¢ 061 0BN BPESI[OIPIY JUIBD OP BUIRI0Id ‘BINPIAJ 9P 0JRIIXD ‘SedI[elIoy ‘Quie)
S'Ly 00T 8°L8 0BN epesIjoIpIy [e3939A eurdjo1d ‘sedijelioy ‘oure))
sedos evied oseg
091 €81 6 0BN BINPIAI] 9P 0JBIIXD QUIB)
6C~¢Y €€~1T 8CT~¢€l OBEN oure)
STz~ S61 0691 ~ €°6C 1519 ~ 101 0BN epeSI0IPIY [e1050A BUId30Id ‘BINPOAS] Op SOJBIIXO ‘SBT[BII0H
€0€ ~ 9T 0911 ~ S'p1 S'or ~ 8L 0BN BINPIAI] 9P SOIBLIXD SBII[RIIOH]
L'Ly 0°TTe 0'6C1 0BN BPESI[OIPIY [£1939A BUI101d ‘SEI[RIION]
88 80 €0 0BN SedIe1I0q
998 ~ 9°0S 0°€S8 ~0°L99 | 0°I¥€~0L9T wis ePESI[OIPIY [23050A BUL00Id “BINPIAS] OP 0JBIIX ‘SESI[E1IOY ‘DUIR)
765 0°8SS 0°€TT wig SeAI[R1IOY 9 dUIR)
L°6S ~ ¥'6¥ 0'vSS ~0°1ZS | 0°12T ~ 080T wig BINPIAI[ P SOJRIIXD ‘SBOI[RJIOH edog
I'19~ 0¥ 0°0IL~0%6Ey | 0°¥8T~0°9LI wIs sed1felIoq
8CI ~6C1 0'vI1 ~0°€L S'Sh~ 6T 0B8N BINPIAJ[ P SOJEIIX ‘SedI[e}I0H
608 ~ S°8L 0909 ~089% | 0°THT ~ 0°L8I wis epesI[oIpIY [21050A eUId10I1d ‘BINPOAS] Op SOIBIIXD ‘SEdI[R}I0Y ‘QuIe))
9°IL ~ €°9 0°S0¥ ~0°S6T | 0°T91 ~0°8II wig BINPIAJ] P SOJBIIXD ‘OUIR))
112~ 9%l S8 ~0°89 e ~TLT 0BN BINPIAJ[ 9P SOJRIIXI ‘SBII[LIOY DUIR)) opreD
1'6~59 0101 ~9°1€ €0r~ LTl 0B8N sedifelioy ‘duie)
1‘c1 ~<%9 LTI~ L'E 16 ~¢1 OBEN qure)
(S9JAI] BR P (ogdaod (ognpoad ap | HSIA P souorpaISu oynpoig
1830} 0P %) ND | /3w) 0TD |3 001/3W) N'ID | 0BIPY '

AN 2 VN4 sou sepeioqeo sedos eied saseq o sedos ‘sopyed wo 9IAT] ojewein]S op opneyuo)) — 7'¢ B[oqeL

77



Umami e Glutamato: aspectos quimicos, bioldgicos e tecnoldgicos

E importante perceber que um bom niimero de produtos alimenticios, sejam
preparacdes artesanais ou industrializadas, ou mesmo ingredientes, os quais
tenham sido submetidos a processos de germinagdo, fermentacdo ou hidrolise,
poderdo conter teores mais elevados de 4acido glutdmico e glutamina livres. Isso
se deve a liberacdao de enzimas proteoliticas produzidas durante o processo de
fermentagdo. As enzimas liberadas se encarregam de digerir as proteinas e gerar
as formas de baixa massa molecular que migram para o meio.

Com relagdo ao contetido de MSG em produtos disponiveis para a comer-
cializacdo no Brasil, os dados sdo escassos, restringindo-se aos valores relativos
aos cremes e sopas. Existe, ao menos, um estudo brasileiro que relata o contetido
de MSG em cremes, sopas, sopdes e canjoes (industrializados), de marcas de
amplo consumo, revelando que a variagdo ¢ grande, podendo abranger teores de
1 até¢ 12 g/100 g de produto (Guimardes & Lanfer-Marques, 2005). Nao houve
clara distingdo entre os tipos de produtos no que tange os conteudos, a nao ser
que as maiores concentragdes médias se encontravam nas sopas, com 5,5 g/100
g, seguidas dos cremes (média de 4,0 g/100 g) e dos sopdes e canjoes (média de
2,4 g/100 g). As diferengas podem estar mais relacionadas com a marca do que
com o tipo de produto.

No que diz respeito aos teores de acido glutdmico total, ¢ possivel obter
uma no¢ao do contetido mediante o uso de tabelas de composi¢do de alimentos.
Na Tabela 3.3, sao compilados os 400 alimentos mais consumidos no Brasil,
extraidos de lista com mais de 5.000 itens (microdados da Pesquisa de Or¢amen-
tos Familiares — POF; IBGE, 2002/2003), e seus correspondentes contetidos de
acido glutamico total, a qual serve para se ter uma ideia da ordem de grandeza
dos conteudos de acido glutamico encontrados nos alimentos mais comumente
consumidos no Brasil.
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Tabela 3.3 Quantidade de acido glutamico total (g/100 g) presente nos 400 produtos
alimenticios com maiores contetidos € mais consumidos no Brasil.

Acido glutimico Acido glutimico

ALIMENTO (g/100 g produto) ALIMENTO (g/100 g produto)
Abacate 0,287 Aveld 3,710
Abacaxi 0,079 Bacalhau 9,378
Abdbora moranga crua 0,184 Banana 0,152
Abobrinha verde 0,126 Banana frita com mel 0,170
Acgafrdo 3,699 Banana seca ou desidratada 0,399
Acelga 0,267 Batat‘a congelada 0399
Agrido 0,190 (semipronta)

Agua de coco 0.165 Batata doce 0,155
Aipo 0,090 Bauru (sanduiche) 3,104
Alcatra 2,901 Berinjela crua 0,186
Alface 0,182 Beterraba 0,428
Alfavaca 0277 Biscoito cream cracker 3,066
Algas em conserva 0.199 Biscoito de maizena 1,618
Alho 0.805 Biscoito integral de dgua 2,804
Amaciante de carne 8.668 Biscoito recheado 1,753
Ameixa 0,035 Brocolis 0,542
Ameixa preta 0.114 Broto de bambu 0,248
Améndoa 6.810 Broto de feijdo 0,640
Amendoim (em grio) 5390 Bucho de boi 1,964
(in natura) ’ Cacau 2,948
Amendoim amanteigado 5,422 Cachorro quente 2,385
Amendoim salgado 4,949 Café 2,030
Americano (sanduiche) 3,104 Café de cevada 2,741
Amido de arroz 1,097 Café descafeinado 1,937
Amido de milho 0,053 Caldo de galinha 3,173
Angu de milho (semipronto) 1,754 Caldo de legumes 2,126
Apresuntado 1,934 Camarao 3,465
Apresuntado 1,934 Camarao cozido 3,566
Arroz especial (japonés) 0,029 Camario em conserva 3,429
Arroz integral cru 1,528 Canela em po 0,370
Arroz polido 1,288 Caqui 0,104
Arroz pré-cozido 1,466 Carambola 0,148
Arroz pronto 0,464 Caramelo (bala) 0,892
Aspargo em conserva 0,295 Caranguejo 3,155
Atum em conserva 3,961 Carcaga de porco 2,642
Aveia em flocos 3,712 Carne assada ou bife 4,113
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Acido glutimico

Acido glutimico

ALIMENTO (g/100 g produto) ALIMENTO (g/100 g produto)
Carne de boi em conserva 2,728 Couve 0,374
Carne de cavalo 3,116 Couve-flor 0,264
Carne de codorna 2,530 Creme de arroz 1,004
Carne de coelho 3,217 Creme de leite 0,620
Carne de frango 2,012 Creme de milho 0,741
Carne de frango 3173 Crepe 1,627
€m conserva Croissant 2,300
Carne de hamburguer 2,967 Cuscuz 1367
Carne de pato 1,709 Damasco seco ou 0,188
Carne de peru 3,150 desidratado ’
Carne de porco defumada 3,327 Diet shake 0,713
Carne de porco em conserva 2,731 Doce a base de leite 0,618
Carne de porco salgada 0,693 Doce de abobora em pasta 0,133
Carne de veado 3,336 Doce de batata doce 0,089
Carne moida (porco) 2,642 Doce dietético de péssego 0,061
Carne seca 4,316 Eggsburguer 2,180
Carpaccio 4,052 Empada 0,779
Carré de porco 2,642 Ervilha 0,436
Castanha 0,210 Ervilha (em grio) 4,196
Castanha de caju 4,506 Ervilha (em vagem) 0,741
Castanha do para 3,147 Ervilha e cenoura em 0,307
Cebola 0,258 conserva
Cebola em conserva 0,131 Espinafre 0,343
Cebola em pé 1,445 Farinha de amendoim 10,908
Cenoura 0.366 Farinha de araruta 0,050
Cenoura em conserva 0,233 Farinha de aveia 2,830
Cereal matinal 1,370 Farinha de biju 1,300
Cereja fresca 0.083 Farinha de centeio 2,621
Cerveja 0.047 Farinha de mandioca 0,206
Cevada em grio 2741 Farinha de milho enriquecida 1,754
Chantilly 0,670 Farinha de rosca 3,192
Cheesburguer 3,102 Farinha de soja 6,689
Chuchu 0,125 Farinha de trigo 3,479
Coalhada 2706 Fava (em grao) 4,437
Cocada 0,775 Feijao (varios tipos) 2,869
Coco 0,761 Feijdo amarelo 3,355
Cogumelo em conserva 0,207 Feijao branco 3,561
Cogumelo fresco 0,343 Feijao café 3,294
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Acido glutimico Acido glutimico

ALIMENTO (g/100 g produto) ALIMENTO (g/100 g produto)
Feijao carioca 3,595 Leite de bufala 0,477
Feijao mulatinho 3,294 Leite de cabra 0,626
Feijao preto 3,294 Leite de coco 0,524
Feijao rosinha 3,195 Leite de soja 0,487
Feijao roxo 3,862 Leite de soja em po 0,487
Feijao verde 0,187 Leite desnatado 7,350
Feijao vermelho 3,436 Leite geleificado 0,681
Fermento biologico 1,235 Leite integral 5,512
Fibra de trigo 2,874 Leite semidesnatado 0,782
Figado de boi 2,612 Leite vitaminado 0,779
Figado de galinha ou frango 2,093 Lentilha em conserva 1,399
Figo 0,072 Lingua de boi 2,053
Figo seco ou desidratado 0,295 Linguica (varejo) 2,210
Flocos de arroz 1,212 Linguica calabresa 2,117
Flocos de milho 1,647 Lula 2,208
Frango a passarinho 3,202 Maga 0,025
Frango assado ou defumado 3,497 Maga seca ou desidratada 0,137
Fuba de milho 1,300 Macadamia/nozes 2,267
Gelatina 0,894 Macarrao instantaneo 4,596
Geleia de frutas 0,109 Mamao 0,033
Gemada 0,769 Mandioca 0,206
Gengibre 0,162 Manga 0,060
Gergelim 3,955 Manjericao 0,277
Goiaba 0,333 Manteiga com ou sem sal 0,178
Goiabada 0,042 Margarina com sal 0,179
Granola (flocos de cereal) 1,975 Marisco 1,618
Grao de bico cru 3,375 Massa de pao comum 1,730
Grapefruit branco 0,176 Massa de pao de queijo 1,751
Hortela 0,358 Massa de quibe, croquete 2,514
Inhame 0,181 Massa de tomate 0,348
logurte de qualquer sabor 0,966 Massas prontas 1,832
Kani kama 1,438 Mel de abelha 0,018
ketchup 1,101 Melancia 0,063
Kiwi 0,184 Meldo 0,209
Lagosta 3,207 Mexilhao 1,618
Laranja-pera 0,247 Milho (em grao) 1,768
Leite achocolatado 0,664 Milho branco em grao 1,768
Leite condensado 1,656 Milho verde (em espiga) 0,636
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Acido glutimico

Acido glutimico

ALIMENTO (g/100 g produto) ALIMENTO (g/100 g produto)

Milho verde em conserva 0,385 Pasta de amendoim 5,023
Mingau 1,102 Pastel 2,021
Minipizza 3,539 Paté 1,904
Misto quente ou frio 3.104 Peito de galinha ou frango 3,458
(sanduiche) , Peito de peru 2,786
Misturas industriais de paes 1,422 Peixe acara 2.896
Molho barbecue 0,067 Peixe albacora 3,489
Molho de pimenta 0,171 Peixe anchova 3,038
Molho inglés 0,067 Peixe assado 3,654
Morango 0,098 Peixe atum 3,482
Mortadela 2,619 Peixe bagre do mar 2,445
Mostarda (condimento) 4,979 Peixe bonito 3,284
Mugarela light 5,677 Peixe cagdo 3.131
Nabo 0,130 Peixe cavala 2,777
Nata doce ou salgada 0,662 Peixe chicharro 3.028
Nectarina 0,034 Peixe corvina 2,654
Néspera 0,061 Peixe curimata 2,996
Nuggets de frango 2,114 Peixe de 4gua doce (varios 2 815
Ostra 0,711 tipos) ’

Ovas de peixe 2,670 Peixe de mar (varios tipos) 2,751
Ovo cozido 1,644 Peixe dourado de mar 2,762
Ovo de codorna 1,662 Peixe frito 2,514
Ovo de galinha 1,676 Peixe garoupa 2,892
Ovo de pata 1,789 Peixe linguado 2,813
Ovo de perua 1,742 Peixe macaco 2,163
Palmito em conserva 0,296 Peixe moreia 2,753
Panetone 2,355 Peixe olho de boi 3,455
Panqueca 1,330 Peixe pacu 2,322
Pao de centeio 2,603 Peixe pampo 2,758
Pao de forma 2,920 Peixe pampaterra 2,734
Pao de mel 1,498 Peixe pargo 3,017
Pao de milho 1,625 Peixe pescada 2,903
Pao de queijo 1,022 Peixe sardinha 3,674
Pio diet (industrializado) 2,459 Peixe savelha 2,527
Pao doce 1,732 Peixe serra 2,956
P3o francés 3,287 Peixe tainha 2,889
Péo sirio 3,153 Peixe tilapia 3,213
Paprica 2,363 Peixe vermelho 3,061
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Acido glutimico Acido glutimico

ALIMENTO (g/100 g produto) ALIMENTO (g/100 g produto)

Peixe xerelete 2,996 Requeijao 1,714
Pepino 0,196 Risoto 0,545
Péra 0,030 Risoto precozido 1,328
Pernil de porco assado 4,084 Rosquinha de coco 0,552
Peru assado ou defumado 4785 Salada de maionese 0,387
Péssego 0,056 Salame 1,929
Péssego seco ou desidratado 0,548 Salgado tipo chips 1,243
Picles 0,095 Salsa 0,249
Pimenta 0,264 Salsicha 1,802
Pimenta malagueta em 0.119 Sanduiche natural 2,440
conserva Sangue de carneiro 2,120
Pimentéo verde 0,194 Semente de abobora 4315
Pipoca doce ou salgada 2,255 Semolina de trigo 4571
Pistache 3,819 Shoyo 1,479
Pizza 2,852 Siri 3,080
P6 de flan 0,618 Soja (em grao) 7,874
P6 para milk shake 0,639 Sonho (doce) 1,865
Polenta frita 0,741 Tamara seca ou desidratada 0,359
Polvo 2,027 Tangerina 0,061
Proteina de soja 17,452 Tapioca 0,029
Puré de batata 0,353 Tempero misto 5 126
Queijo camembert 4,187 industrializado ’

Queijo de soja 1,408 Tomate 0,431
Queijo gorgonzola 5,179 Tomate seco 5,202
Queijo minas 4,458 Toranja 0,197
Queijo mugarela 4,458 Torrada 1,999
Queijo parmesao 8,209 Torresmo 7,625
Queijo provolone 6,235 Torta doce 0,786
Queijo ricota 2,446 Torta Salgada 0,779
Queijo roquefort 3,670 Toucinho de porco defumado 1,707
Queijo suigo 5,704 Trigo (em grao) 4,743
Queijo tipo gouda 6,137 Uva rosada 0,131
Quiabo 0,271 Vieira 2,282
Rabanete 0,157 Visceras de boi 1,983
Repolho 0,294 Visceras de porco salgadas 1,983
Repolho em conserva 0,292 Vitamina de frutas 0,703
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4. EXPOSICAO DO CONSUMIDOR BRASILEIRO AO GLUTAMATO

Nao foram encontradas novas informacgoes relativas as quantidades de acido
glutamico livre consumido na América Latina. Entretanto, volumes atualizados
de glutamato monossodico, assim como os de outros sais, produzidos pelo setor
industrial podem continuar a ser usados para obter estimativas indiretas sobre o
consumo. Em 2006, a produ¢ao mundial de MSG alcangou um volume de apro-
ximadamente 2 milhdes de toneladas, das quais apenas uma pequena propor¢ao
foi destinada a alimentag¢do animal. Tendo em vista que a China produziu 57%
e consumiu 52% desse total, infere-se que a populagdo da América Latina deva
ter consumido ao redor de 10%, ou seja, duzentas mil toneladas ao ano (Yokose
& Janshekar 2007).

Considerando que a populagdo dos paises da América Latina (América
do Sul, América Central, México e Caribe) estava na época em de cerca de
679 milhdes de pessoas e que 20% da populagdo ndo tenha conseguido acesso
a produtos industrializados, obteve-se uma estimativa de consumo de 368,19
ton/10° habitantes/ano. Isso significa que na época, o consumo médio era de
aproximadamente 1 tonelada de MSG por milhdo de habitantes, por dia, ou
seja, de aproximadamente 1 g/pessoa/dia. Nao ha duvida de que o panora-
ma mudou nos ultimos 10 anos e ¢ l6gico que os perfis de consumo também
tenham sofrido alteragao.

No Brasil, igualmente nos demais paises da América Latina, os dados de
consumo de &cido glutamico livre e seus sais, assim como a glutamina de origem
alimentar, aparentemente continuam a ser pouco conhecidos. Entretanto, ao
menos para o Brasil, o consumo na forma de ingrediente puro, sem considerar
ingredientes do tipo extrato de levedura, podera continuar a ser estimado utili-
zando-se os dados das POF, como foi feito com a POF 2002/2003, mas sempre
que os teores do nutriente sejam também atualizados mediante analise.

Outra consideracao que pode ser importante no futuro ¢ a do estado quimi-
co ou fisico-quimico em que o nutriente se encontra no alimento na hora de ser
consumido. Numa visdo mais moderna com relagdo a satide, o real impacto dos
nutrientes acrescentados a dieta poderia ser mais bem avaliado se considerarmos
a quantidade total do nutriente, consolidando todas as suas formas num valor
unico. Essa abordagem, porém, ndo parece ser aplicavel as diversas formas dos
glutamatos e o acido encriptado nas proteinas haja vista a pouca equivaléncia
entre algumas delas.
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E evidente que, enquanto se calcula apenas o consumo do 4cido glutdmico
livre, se exclui automaticamente toda uma massa, nada desprezivel, do ami-
noacido proteico. Embora essa massa seja liberada pelo processo digestivo em
pouco mais de uma hora pds-ingestdo, € necessario também reconhecer que
existe uma separacao temporal na utilizag¢do, além das diferengas em bioaces-
sibilidade entre as diversas formas, especialmente entre as formas livres e a
forma peptidica ou proteica. Consequentemente, do ponto de vista nutricional
e fisiologico nao € possivel conceder valor biologico equivalente a todas as
formas do aminoacido e, portanto, a quantificacdo das diversas formas deve
ser realizada e relatada separadamente.

Seguindo essa logica, o calculo da exposi¢do alimentar ao glutamato de-
veria ser elaborado considerando-se ao menos duas formas: o glutamato livre e
o glutamato ndo livre. A dificuldade pratica, no entanto, estd em que os dados
sobre composi¢ao, encontrados na literatura sobre composi¢ao de alimentos pro-
cessados, nem sempre sdo apresentados com tal grau de detalhamento.

Apesar das consideragdes feitas anteriormente e, na auséncia de novos
dados, continuaremos a depender dos dados da Pesquisa de Or¢camento Fami-
liar — POF (IBGE, 2002/2003) que reuniu informacdes sobre aquisi¢ao de todo
tipo de bens de consumo, incluindo os alimentos. Esta, constitui a melhor via
para obtermos os dados de consumo dos sais do acido glutdmico ou de qual-
quer nutriente pela populacao brasileira, mesmo que, como ja dito, os dados do
levantamento 2002/2003 ndo se refiram a ingestdo global de alimentos pelas
familias e, sim, apenas aos alimentos que foram comprados e disponibilizados
nos domicilios. Portanto, ndo se espera que os numeros encontrados utilizando
essa base, revelem a real ingestdo de sais do &cido glutadmico e seus congé-
neres, lembrando ainda que os alimentos consumidos fora do domicilio ndo
foram incluidos na pesquisa.

Na Tabela 3.4 sdo apresentados os mesmos dados da primeira edigao sobre
consumo de acido glutamico total, ou seja, a soma do acido glutamico livre (que

inclui o0 MSQG) e o proteico, pela populacdo brasileira, de acordo com a regiao,
segundo a POF (IBGE, 2002/2003).
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Tabela 3.4 — Valores médios per capita diarios de acido glutamico total
disponibilizado em domicilios brasileiros

T
Disponibilidade média  Disponibilidade média isponibilidade

Regido N diaria de proteina (g)  diaria de energia (kcal) média diAéri.a de dcido
glutamico (g)
Norte 105.829 47,38-57,48 1.534,27-1.751,56 12,37
Nordeste 296.378 38,91-68,37 1.510,85-2.000,14 12,22
Sudeste 125.654 36,87-65,52 1.538,48-2.225,21 16,40
Sul 93.512 45,46-65,61 1.744,91-2.079,50 19,86
Centro-Oeste 93.734 35,99-53,83 1.549,70-1.740,00 15,82

Fonte: POF, 2002/2003.

5. BENEFICI0S OBTIDOS COM O USO DO GLUTAMATO MONOSSODICO (MSG)
NOS ALIMENTOS

O MSG ¢ um aditivo bastante utilizado pela industria de alimentos ao redor
do mundo, assim como na cozinha gourmet e em preparagdes domésticas. Tal
preferéncia ¢ devida a sua caracteristica de realgar o sabor. Iniciativas tém sido
apresentadas na literatura cientifica com o objetivo de se utilizar o MSG também
como substituto parcial do cloreto de soédio (Maluly et al., 2017). Se a aplicacdo
de estratégias, como a anterior, pudesse amenizar o consumo excessivo de sodio
e agUcar, poderiamos ver que a lista de beneficios derivados deste aditivo cresce-
rd e, com ela, também a ingestao.

Os beneficios associados ao MSG constituem uma evidéncia de que o sal
monossodico pode ser considerado como um bioativo e, portanto, ndo ¢ equiva-
lente ao aminodacido proteico e deve ser determinado e relatado em separado. A
justificativa biologica para se destacar o consumo do glutamato monossodico,
do glutamato proteico ou total, em levantamentos futuros se fundamenta nas
fungdes distintas desempenhadas e os diferentes sitios de acdo no organismo
que as duas formas do aminoacido possuem. Tal medida de precaugao tem por
base ao menos um caso ja relatado na literatura sobre o desequilibrio metabodlico
causado pela ingestao de aminoacidos de cadeia ramificada (BCA As) livres (Ne-
wgard et al., 2009; Newgard, 2012). Os estudos metabolomicos desses autores
mostraram que a ingestao de BCA As livres estava associada a resisténcia a insu-
lina e ao diabetes tipo 2 em animais e humanos. As questdes suscitadas por esse
e outros trabalhos que se seguiram ainda nao foram resolvidas, mas deviam ser
consideradas para pautar novas pesquisas sobre a adicdo de aminodcidos livres
aos alimentos.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Sao escassas as pesquisas realizadas na América Latina, e mais especifica-
mente no Brasil, com relagdo ao consumo do glutamato monossoédico (MSG).
Com base na producdo deste ingrediente, uma estimativa simples aponta para
uma ingestdo média pela populacdo de, aproximadamente, de 1 g por habitante,
por dia. Poucas tém sido as novidades sobre a ocorréncia de MSG em produ-
tos alimenticios desde a primeira edigdo deste capitulo. Interessou aos autores
descobrir se as novas tendéncias do consumidor moderno teriam alterado de
alguma forma a demanda por produtos contendo o ingrediente, mas nao foi pos-
sivel encontrar evidéncias de que a sua producgdo industrial tenha diminuido ou
aumentado. Dessa forma, acreditamos que o consumo per capita continue sem
muita alteragao.

Os produtos alimenticios ndo modificados existentes no mercado possuem
concentragdes muito distintas e podem ser classificados como sendo de baixo,
médio e alto teor. No primeiro grupo se encontram as frutas, em geral, enquanto
integram o grupo de alto teor, cogumelos, alho, tomate, queijos, nozes, algumas
carnes, algas marinhas e todos aqueles normalmente utilizados na preparacao
de molhos, justamente para aproveitar as suas caracteristicas enriquecedoras do
sabor. Classificados no grupo com teores intermedidrios estdo muitas verduras,
caranguejos ¢ alguns peixes. Ja os produtos industrializados e temperos desidra-
tados sdo geralmente muito ricos em MSG.

Com o objetivo de expressar de forma mais realista o acesso de uma po-
pulagdo ao glutamato alimentar, podia se adotar uma abordagem mais ampla,
relatando tanto o glutamato livre, quanto o glutamato nao livre, ou seja, o
proteico, cujo contetdo na dieta pode ser 10 vezes maior do que o livre. Entre-
tanto, sendo as fungdes biologicas essencialmente diferentes para as diferentes
formas quimicas do aminoacido, ndo haveria justificativa logica para relatar
os dados sobre consumo de forma conjunta ou global. Este raciocinio parece
se refletir no recente posicionamento da EFSA (2017) com relagdo ao uso de
nutrientes como aditivos.

A extracao futura de dados das mais recentes POF podera confirmar ou
modificar a tendéncia de distribuicdo do consumo do glutamato adicionado ao
alimento, que fora detectada pela POF-2002/2003. Através da disponibilidade
em lares brasileiros, a pesquisa identificava que nas regioes Centro-Oeste, Su-
deste e Sul, as familias, de forma geral, consumiam mais glutamato adicionado
aos alimentos, do que nas regides Norte e Nordeste.
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GLUTAMATO
ASPECTOS BIOQUIMICOS
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Alexandra Cucufate Petrushina

1. INTRODUCAO

A bioquimica ¢ uma ciéncia relativamente nova. Fundamentada nos avan-
cos gerados pela quimica e a biologia em meados do século XIX, nasce como
ciéncia no século XX, e se desenvolve como uma atividade mais frutifera e
util por seus avangos em nutricdo, medicina, farmécia, agricultura e industria.
Estuda os componentes quimicos do ser vivo, em particular do homem, e as di-
ferentes mudancgas que sofrem em um esquema que chamamos de metabolismo.
Este ltimo, entendido como o conjunto de modificagdes que se produzem nos
componentes quimicos do ser vivo para garantir suas fungdes, crescimento, de-
senvolvimento, nutri¢ao, reprodugdo, movimentagao e outras. Por isso, escrever
sobre a bioquimica do glutamato significa coloca-lo nesse esquema metabolico,
com a importancia que possui para garantir uma fisiologia sa e produtiva em
qualquer ser vivo, desde uma bactéria até o homem.

O glutamato, por ser um aminoacido proteico, ¢ incorporado no estudo
das proteinas, moléculas que compartilham tanto um papel estrutural como
constituintes de 6rgdos fundamentais (musculo, figado, pele, tecido conectivo
etc.), como um papel especial nas fungoes vitais, sendo componente de enzimas
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digestivas e celulares, hormonios que regulam o metabolismo, anticorpos que
nos defendem contra bactérias, virus e outros.

Assim, o estudo das proteinas compreende areas variadas como: o ciclo do
nitrogénio; sintese de compostos organicos nitrogenados; sintese de enzimas di-
gestivas proteoliticas; avaliacdo da quantidade e qualidade da proteina da dieta,
determinagdo do balango nitrogenado; substitui¢do, vida média e valor bioldgico
das proteinas; vias metabdlicas envolvidas na utilizacao do esqueleto de carbo-
no dos aminoacidos para produzir energia; mecanismos através dos quais os
organismos liberam produtos toxicos derivados do catabolismo do nitrogénio;
transporte de aminoacidos; requerimentos proteicos; aminoacidos essenciais ¢
ndo essenciais e a biossintese deles. Tudo isso ajuda a entender o estudo da bio-
quimica do glutamato.

Sobre a qualidade dos 20 aminoacidos usuais da dieta, Rose (1938) estabe-
leceu o conceito de aminoacido essencial, ou indispensavel, para 8 deles e ndo
essencial para os 12 restantes. Essa classificagao tem como base o fato de que o
homem sintetiza os ndo essenciais através de vias metabdlicas curtas, utilizando
poucas enzimas, € a partir de restos ou residuos de outros aminoacidos ou inter-
mediarios do metabolismo de hidrocarbonetos. Os aminoacidos essenciais, por
requererem muitas enzimas e grandes vias metabolicas, ndo sdo sintetizados e
devem ser consumidos diariamente.

Outros autores no campo da nutricdo (Mataix & Navas, 2005; Byrd-Bre-
dbenner et al., 2009) apresentam a classificagdo que Rose (1938) estabeleceu
como pouco afortunada, pois induz a uma investigacdo que enfoca muito mais
aminodcidos essenciais, ao poder ser interpretada de que o “ndo essencial” ¢
sindbnimo de “pouco importante”. No entanto, a importancia de cada um dos
aminodcidos ndo essenciais pode ser resumida conforme a seguir:

* Alanina: intervém no metabolismo da glicose.

 Arginina: participa principalmente da conservacdo do equilibrio de N,
e de CO,, no ciclo da ureia, na produ¢do do hormonio de crescimento e
esta envolvida no crescimento de tecidos, musculos, manutengdo e repa-
ragao do sistema imunologico.

* Asparagina: comprometida com processos metabolicos do sistema ner-
voso central.

* Acido aspartico: participa de processos desintoxica¢do hepatica ja que,
com outros aminoacidos, forma moléculas capazes de absorver toxinas
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da corrente sanguinea. Através de reagdes de transaminagdo com cetoa-
cidos, forma aminodacidos para a sintese de proteinas.

»  Cistina: participa de atividades desintoxicantes formando derivados mer-
capturicos; participa também na conversdo de cianetos em tiocianatos.
Intervém na sintese da insulina.

» Cisteina: junto a L-cistina, trabalha na desintoxicacdo, como antagonista
de radicais livres. Intervém para manter o cabelo saudavel, por seu con-
teudo em enxofre.

r

* Tirosina: ¢ um neurotransmissor direto, trabalhando em combinagao
com outros aminoacidos.

*  Prolina: determinante na formacao de colageno no tecido conjuntivo, na
repara¢ao ¢ manutengao do sistema muscular e dos 0ssos.

*  Glicina: componente de numerosos tecidos, estruturalmente o menor dos
aminoacidos, por isso participa da formacao de diversos compostos ni-
trogenados.

*  Glutamina: intervém em numerosas reagdes, como prover de glicose as
células do cérebro.

¢ Glutamato: ¢ um nutriente estrutural na formacao de centenas de protei-
nas; substrato doador de energia; ¢ uma molécula excitatoria e também
participa como regulador enzimatico.

Por isso, resulta apropriado que importantes textos como Champe et al.
(2004) e Villavicencio (2007) valorizem os aminoacidos nao essenciais. Mais
ainda, Reeds et al. (1996), destacam que 12 dos 20 aminoacidos, justamente
0s nao essenciais, sao necessarios, indispensaveis; consequentemente, o homem
deve sintetiza-los a partir de precursores organicos e restos de outros aminoaci-
dos, todos de indiscutivel importancia.

2. METABOLISMO DO GLUTAMATO: GENERALIDADES

Mathews & Van Holde (2000) escreveram em seu livro de Bioquimica:

[...] 0 glutamato é talvez o mais ativo de todos os aminodcidos quanto ao numero de
suas fungoes metabolicas.

Coincide com isso o expresso por Vernon & Ajami (2000):

[...] poucas moléculas de importincia biologica parecem ter tantos papéis nas fun-
¢oes do corpo como o glutamato livre; é agente que da sabor a comida, combustivel
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metabdlico no trato gastrointestinal, aminodcido constituinte de proteinas, esque-
leto de carbono que da energia especialmente a placenta e ao enterdcito, partici-
pante na desintoxica¢do da aménia hepdtica, neurotransmissor no cérebro, entre
outras fungoes.

O glutamato ¢ crucial pelos seguintes motivos:

a)

b)

E uma molécula chave na geragdo da percep¢io do gosto umami em
dezenas de alimentos industrializados, como sopas, caldos, linguicas,
molho de tomate, conservas de peixe, biscoitos, temperos, alimentos pre-
parados, visto que na forma de aminoacido livre ¢ utilizado como adi-
tivo alimentar, codificado de acordo com o Codex alimentarius (Codex,
1999) como E621. E obtido por biotecnologia, a partir da glicose obti-
da da hidrolise de sacarose da cana-de-agtcar, ou outras fontes vegetais
ricas em amido. Estima-se que o consumo médio do aminoécido livre
como aditivo na dieta possa variar entre 0,5 e 2 g por dia.

E uma molécula chave na geragdo da percepgdo do gosto umami nos
alimentos que contém naturalmente o aminoacido na sua forma livre, ou
que liberam glutamato por processos como a fermentagao. Nesses casos,
o glutamato aumenta em concentra¢do, pois € o resultado da hidrdlise
de proteinas ocasionada por proteases de micro-organismos adicionados,
como no queijo parmesao, molho de soja (sillao) ou de peixe (garum),
tocosh de batata (alimento tradicional andino preparado a partir da polpa
de batata fermentada), entre outros. Na Tabela 4.1 ¢ apresentado o conte-
udo de glutamato livre em alguns alimentos, de acordo com as tabelas de
Composi¢ao Padrao de Alimentos Japoneses (Science and Technology
Agency of Japan, 1986) e a Composi¢ao de Aminoacidos em Alimentos
da FAO (1981).

Tabela 4.1 — Glutamato livre em alimentos (expresso em mg/100 g)

Alimento Alimento Alimento

Tomate maduro 246 | Alho 99 | Leite de vaca 2
Batata 180 | Brocolis 30 |Leite materno humano 22
Couve 50 |Acelga 94 | Queijo Cheddar 182
Alface 46 | Aspargos 49 | Carne de vaca 33
Couve-flor 46 Carne de porco 23

Fonte: Science and Technology Agency of Japan (1986); FAO (1981).
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¢) Pode-se encontrar como aminoacido livre ao se consumir certos alimen-
tos submetidos a degradagdo parcial de suas proteinas, assim como na
maturacdo de alguns vegetais como tomate, lentilhas, brocolis, cogume-
los, aspargos, batatas, alho e couve (Ninomiya, 1998).

d) Como aminoacido que compde a estrutura de proteinas da dieta. Segun-
do a FAO (1981), o consumo diario de proteinas deve variar entre 0,8 a
1 g/kg p.c. Essas proteinas sdo digeridas até liberar aminoécidos, sendo
que o glutamato e o aspartato sdo os que estdo em maior propor¢ao na
maioria dos alimentos.

No organismo, o glutamato cumpre um papel central no metabolismo de
aminodcidos, sendo o unico aminoacido sintetizado completamente a partir do
ion amoénio (NH,") produzido por plantas e bactérias através da aminagdo do
a-cetoglutarato, convertendo o N, de sua forma inorganica (fon amonio) para
uma forma organica (o- amino).

A amonia (NH,) e o ion aménio (NH,") sdo compostos nitrogenados dife-
rentes, mas altamente inter-relacionados. O fator determinante na proporcao de
cada uma dessas espécies na agua ¢ o pH, embora a for¢a idnica e a temperatura
também influenciem. A equacdo quimica que orienta a relacao entre amonia e
ion amdnio ¢ apresentada a seguir:

NH, + HO <> NH,” + OH

Quando o pH esta baixo, o equilibrio da reagao muda para a direita e quando
o pH esta alto, ele vai para a esquerda.

Além disso, o glutamato cumpre outras fungdes basicas, tais como:

*  Ser o unico aminoacido no homem e mamiferos que se desamina a uma
velocidade consideravel.

* Intervém na produgdo da ureia no figado, cumprindo vérias fungdes.

*  Ser um participante obrigatoriamente das rea¢des de transaminacao na
sintese de aminoacidos ndo essenciais.

*  Ser precursor dos aminoacidos nao essenciais proteicos: glutamina e pro-
lina; e dos ndo proteicos: ornitina e dcido y-amino butirico.

*  Atuar como verdadeiro curinga na troca de energia entre os tecidos.

e Ser um verdadeiro elo entre os ciclos da ureia e do acido citrico.
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Apesar de o glutamato ser consumido como aminoacido através das pro-
teinas de muitos alimentos, em que justamente estd em maior quantidade em
relagdo aos outros aminoacidos, o homem o sintetiza para poder incorpora-lo
em numerosos processos organicos. Exemplo desses processos sdo: a sintese de
proteinas por ser um aminodcido proteico, 0 metabolismo anabolico em nivel
muscular, o transporte de nitrogénio entre os diferentes 6rgaos e por fornecer
energia as cé¢lulas do estdmago, intestino, pancreas e bago, em até 80% a 90%.
Além disso, o glutamato ¢ precursor de outras moléculas de importancia biold-
gica como a glutationa, tripeptideo com fun¢do antioxidante e transportador de
aminoacidos; a prolina, aminoacido relacionado com a formagao do colageno; e
o carboxiglutamato, um fator de coagulac¢do sanguinea.

Nas ultimas quatro décadas foram escritas trés importantes publicagdes
sobre o glutamato: a primeira, Filer et al. (1979), Glutamic acid: Advances in
Biochesmistry and Physiology. Essa publicagdo trata dos aspectos sensoriais do
acido glutamico, suas funcdes metabdlicas no corpo humano, seu papel como
neurotransmissor no sistema nervoso central e a seguranca de uso do glutama-
to monossodico como aditivo alimentar. A segunda, em 1998, corresponde ao
International Symposium on Glutamate (ISG, 2000), realizado em Bergamo,
Italia, com temas sobre o metabolismo do glutamato, componente chave na eco-
nomia da energia e do nitrogénio de alguns 6rgdos, como a placenta, figado,
trato gastrointestinal e cérebro; e também sobre umami, gosto do glutamato com
seus receptores na cavidade bucal e seu papel como neurotransmissor no sistema
nervoso central. A terceira, Albarracin et al. (2016), L-Glutamato: um aminod-
cido essencial para as fungoes sensoriais e metabolicas, com temas de revisao e
atualizacdo do glutamato como molécula que gera o gosto umami, sua fun¢ao no
metabolismo celular dos diferentes sistemas e seu papel como neurotransmissor.

3. SINTESE DO GLUTAMATO A PARTIR DO NITROGENIO (N,) DO MEIO AMBIENTE

No contexto do estudo do glutamato, dé-se importancia especial para sua
sintese a partir do nitrogénio do ambiente, sendo o tinico aminoécido sintetizado
completamente a partir do ion amonio produzido por plantas e bactérias por ami-
nagdo do o-cetoglutarato, convertendo o nitrogénio (N,) de sua forma inorgénica
(ion amodnio), para a forma organica (a-amino). Para obter suas proteinas e outros
compostos nitrogenados, homens e animais devem consumir alimentos vegetais
porque eles convertem o nitrogénio (N,) atmosférico em moléculas disponiveis
para sua alimentagao.
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A fixagdo do nitrogé€nio (N,) atmosférico — somado ao de nitritos € ni-
tratos — € realizada por enzimas nitrogenases, proprias de algumas bactérias
do solo. Exemplos dessas bactérias sdo: Azobater, Klebsiella, Clostridium,
cianobactérias, especialmente aquelas do género Rhizobium, as quais vivem
de forma simbiotica com raizes de alguns vegetais, como leguminosas tais
como feijoes, graos-de-bico, favas, lentilhas, ervilhas, alfafa e soja; também
em cereais como arroz, trigo, milho, aveia, centeio, trigo sarraceno; um pouco
menos em alguns tubérculos e raizes como batata, batata-doce, mandioca;
e em pequenas quantidades em mais de 200 vegetais, neles formando ions
amonio. Esses vegetais, que ao serem consumidos diretamente pelo homem,
ou indiretamente (através do consumo de alimentos como carne, ovo ¢ leite,
produzidos e/ou obtidos de animais que por sua vez se alimentaram com 0s
vegetais), lhe fornecem proteinas.

As enzimas nitrogenases, das mencionadas bactérias, sdo as que fixam o
nitrogénio, transformando-o em ion amoénio, o qual, com um cetoglutarato, por
acao da glutamato desidrogenase, com a coenzima NADPH, forma o L-glutama-
to, conforme equacdo a seguir:

Transformagdo de amodnia em glutamato

NH," + a-cetoglutarato + NADPH + H + - L-glutamato + NADP + H,0

Assim como o nitrogénio ¢ o elemento mais abundante na natureza, ¢é
também um dos mais inertes. Assim, sua incorporagao nas biomoléculas requer
reducdo enzimatica de N, (nitrogénio) a NH, (am6nia) ou NH," (am6nio), com
um alto custo energético. Calcula-se que, para cada mol de N, reduzido a NH,,
se gasta 16 moles de ATP.

O nitrogénio do ambiente, presente como nitrogénio (N,), nitritos (NO,) e
nitratos (NO,’), € utilizado pelas bactérias anteriormente citadas e que geralmen-
te sdo encontradas nas raizes de leguminosas e cereais, as quais transformam
essas moléculas em aminoacidos, gracas a um conjunto de enzimas detalhadas
na Figura 4.1, formando finalmente proteinas.
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N?. nitrogénio, N02 nitritos, NO3 nitratos

Enzimas:
Redutases |
Complexo de Bacténas Azcbacter, Klebsiella,
nitregenases Closmridium en feijdes. graos de bico,
- favas, lentilhas, ervilhas, soja; arroz,
| Glutamato desidrogenase trigo, milho, aveia, centeio

I Glutamina sintetase

a—cetoglutarato

Proteinas da dieta

aminoacidos livres + amdnia NH;
|
R-C-COOH
Glutamato a—-aminodcidos
desidrogenases

Digestdo gastrica
e absorgdo

Glutam.t\ co
|
R-C-COOH

. Glutamina a—ceto acidos
Glutamina oxalacetato, piruvato,

sintetase cetoglutarato

v

Proteinas humanas

Figura 4.1 — Formagdo de aminoacidos e proteinas em vegetais a partir da fixagao
de nitrogénio do ambiente por micro-organismos.

Fonte: figura preparada pelos autores.

Todos os micro-organismos capazes de converter nitrogénio em amonia o
fazem por meio do complexo enzimatico da nitrogenase. Este complexo é com-
posto por duas metaloproteinas, a ferroproteina (proteina-Fe) e a molibdoferro-
proteina (proteina-MoFe). A conversdo de nitrogénio em amonia pelo complexo
da enzima nitrogenase ocorre por meio de uma sucessao de reacdes de transfe-
réncia de elétrons (Espinosa, 2017).

Além disso, a planta proporciona as bactérias ATP como fonte energética
e uma fonte redutora com elétrons de alto potencial, ferredoxina, produzida nos
cloroplastos, seguindo os seguintes passos:

A ferredoxina reduzida doa seus elétrons ao componente ferro-proteina.
2. O ATP se une a redutase, logo se hidrolisa e a redutase se dissocia.

3. Ocorre a fixacdo de nitrogénio pela nitrogenase, ocorrendo sua ime-
diata reducgao.

4. A ferredoxina se regenera pela NADH-ferredoxina redutase ou desidro-
genase piruvica.
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Todos os organismos assimilam amonia através de reagdes que principal-
mente levam a glutamato, glutamina e carbamoil fosfato. Desses compostos, o
carbamoil fosfato serve unicamente para sintetizar arginina, ureia e os nucleo-
tideos de pirimidina. Nao entanto, o glutamato e a glutamina se formam com a
maioria do nitrogénio da amoénia, derivando-se deles outros compostos nitroge-
nados através de duas reacdes: desaminagao ¢ transaminacao.

4. METABOLISMO DO GLUTAMATO EM NIVEL HEPATICO

Yang & Brunengraber (2000) qualificaram o glutamato como “uma janela
do metabolismo intermediario”, baseados em experimentos com isotopos. Esse
trabalho permitiu o bom rastreamento do glutamato desde que ingressou no or-
ganismo, como aminoacido livre, liberado por hidrodlise proteica ou sintetizado
pelo proprio organismo, segundo as necessidades fisiologicas. Os resultados
indicaram que o glutamato participa em importantes processos metabdlicos no
figado, tais como:

1. Reacgdes de transaminacao e desaminagao;
2. Ciclo da ureia;

3. Atua como ¢lo entre os ciclos de Krebs ¢ da Ureia;

4.1. Reagbes de transaminacao e desaminacao

O glutamato sofre degradacao oxidativa e entrega o nitrogénio do seu o-a-
mino por duas vias enzimaticas: a transaminacao ¢ a desaminacao.

A transaminacdo ¢ o processo em que aminotransferases, enzimas que
atuam em todos os aminoacidos exceto em treonina e lisina, transferem re-
versivelmente o grupo a-amino de um aminoacido para o grupo carbonila de
um dos seguintes cetoacidos: cetoglutarato, oxaloacetato e piruvato. Os produ-
tos da reacdo sdo o a-cetodcido do aminoacido correspondente € um dos trés
aminodcidos: glutdmico, aspartico e alanina, respectivamente. Por exemplo, o
aminodcido glutamato transfere seu grupo a-amino a um cetodcido como pi-
ruvico o transformando no aminodcido alanina e ficando como a-cetoglutarato
(Figura 4.2).
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Figura 4.2 — Reacgdo de transaminagdo entre um aminoacido e um a-cetoacido.
Fonte: figura adaptada de Ortiz Ureta, 2012.

As transaminases, em sua maioria, requerem o a-cetoglutarato, que ¢ uma
estrutura do Ciclo de Krebs com 5 carbonos, que recebe o grupo amino trans-
ferido. Essas enzimas sdo especificas para os substratos sobre os quais atuam.
No homem, sdo de especial importancia no soro, para fins de diagndstico, a
glutamato oxaloacetato aminotransferase sérica (GOT) e a glutamato piruvato
aminotransferase sérica (SGPT). Outra transaminase, a alanina transaminase,
atua no musculo, onde o piruvato ¢ transaminado a alanina. Assim, uma nova
rota ¢ gerada para transportar o nitrogénio do musculo ao figado, onde trans-
fere o ion amonio ao a-cetoglutarato e regenera piruvato. O piruvato pode ser
direcionado para a via da gliconeogénese. Esse processo ¢ chamado de ciclo da
alanina-glicose.

Para Villavicencio (2007) e Herrera (1993), gracas as transaminases, 0s
grupos a-amino de varios aminodcidos sao recolhidos somente em um, o gluta-
mato. Este aminoacido ¢ o produto final da maioria das transaminagdes. Assim,
o glutamato serve de doador especifico dos grupos aminos para diversas reagoes
que os convertem em produtos de excre¢cdo. No homem e demais mamiferos, a
liberagdo dos grupos amino pelos aminoécidos ocorre no citosol, onde a aspar-
tato transaminase forma glutamato que ingressa na mitocondria por transporte
especifico da membrana mitocondrial. Posteriormente, o glutamato por desami-
nacdo oxidativa, gracas a glutamato desidrogenase que utiliza nucleotideos de
pirimidina como coenzimas, ¢ transformado em acido a-iminoglutarico que, ao
se hidratar, se transforma em a-cetoglutarico e amonia. Esta ultima sera a fonte
do primeiro nitrogénio da ureia. A reagdo ¢ descrita a seguir.
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L-glutamato + H O + NAD" - a-cetoglutarato + NH, + NADH

A desaminagdo ¢ o processo no qual o glutamato libera amonia, um com-
posto toxico, que finalmente é transformado em ureia, 4acido Uirico ou persiste
como amonia, conforme a espécie. Em homens e mamiferos ureotélicos (os que
eliminam ureia), o glutamato por desaminacio doa seu grupo amino ao oxala-
cetato, molécula de quatro carbonos, formando aspartato e liberando 1 atomo de
nitrogénio, o qual sera o segundo nitrogénio da ureia.

4.2. Ciclo da Ureia

A ureia ¢ um composto quimico nitrogenado nao tdxico formado através do
Ciclo da Ureia. Esse conjunto de reacdes ocorre, principalmente, no figado de
onde a ureia ¢ transportada pelo sangue aos rins. Nos rins, o sangue ¢ filtrado e
a ureia ¢ depositada na urina e posteriormente excretada. O ciclo da ureia foi o
primeiro ciclo metabdlico estudado, em 1932, por Hans Krebs e Kurt Henseleit.

A ureia ¢ o produto residual que elimina aproximadamente 95% do nitrogé-
nio que sobra, principalmente da decomposi¢@o das proteinas do corpo e daque-
las ingeridas através dos alimentos. Existe ureia nos excrementos de peixes e de
outras espécies.

Um homem adulto elimina, pela urina, 20 a 28 g de ureia por dia, a qual
se encontra em menor propor¢do no sangue, figado, linfa e em fluidos serosos.
A ureia se forma a partir da amonia que resulta da desaminacdo dos aminodci-
dos formados por hidrolise das proteinas corporais, ou ingeridas pela dieta. Os
aminodcidos desaminados, livres do grupo amino, ficam como esqueletos de
carbono que servem as necessidades energéticas do organismo.

A amodnia, excretada na forma de ion amonio, mantém o pH da urina entre
4 ¢ 8, e suas concentragdes no soro normal estdo na faixa de 20-40 mM. Um
incremento da amdnia circulante proximo a valores de 400 mM provoca alcalose
e toxicidade.

Montgomery et al. (1992), Horton et al. (1997), Lozano (2001) e Fernandez
Velasco (2002) coincidem em que a formacao da ureia no figado ocorre através
das seguintes etapas (Figura 4.3):
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Figura 4.3 — Ciclo da ureia.
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Fonte: figura preparada pelos autores.

O glutamato livre, ou o que se forma a partir de outros aminoacidos por
transaminagao, forma amonia (fonte de nitrogénio) através da reacao de
desaminagdo oxidativa catalisada pela glutamato desidrogenase. A amo-
nia, altamente toxica, ¢ conduzido dos diferentes tecidos para o figado
através do sangue na forma de glutamina, gragas a a¢do da glutamina
sintase. No figado, a glutamina ¢ hidrolisada pela glutaminase liberando
amonia. A molécula de amoénia se une ao CO, proveniente do bicarbo-
nato que ¢ produzido pela respiracdo celular, com consumo de 2 ATP.
Essa ¢ uma reagdo essencialmente irreversivel catalisada pela sintetase
de carbamoilfostato que leva a formagao de carbamoil fosfato na matriz
mitocondrial do hepatdcito.

Formacao de citrulina a partir da transferéncia do grupo carbamoil do
carbamoil fosfato a ornitina através de uma reacao catalisada pela enzi-
ma ornitina trans carbamoil. A ornitina ¢ um aminoacido nao proteico
que se regenera em cada ciclo, uma vez liberada da ureia.
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A citrulina, aminoéacido ndo proteico, uma vez formada se transporta ao
citoplasma, onde se une ao aspartato, que dara o segundo nitrogénio a
ureia para formar o argininosuccinato. Essa ¢ uma reagao reversivel ca-
talisada pela arginina succinato sintase. O aspartato € produzido a partir
do glutamato por transaminagdo com oxalacetato por meio da amino-
transferase do aspartato.

O catabolismo do argininosuccinato, pela argininosuccinato liase, libera
fumarato e arginina, precursor imediato da ureia.

A conversao de arginina em ornitina e ureia ocorre gragas a arginase, re-
acdo que ocorre no citosol do hepatdcito. Em seguida, a ureia se difunde
ou sai do figado ao sangue, e vai aos rins para ser eliminada pela urina.
A ornitina volta para as mitocondrias para se unir ao outro carbamoil
fosfato e iniciar um novo ciclo da ureia.

Entdo, o ciclo da ureia sinteticamente pode ser descrito conforme a seguir:

2NH," + HCO, + 3 ATP + H,O - Ureia +2 ADP +4Pi+ AMP + 5SH"

Conforme apresentado na Figura 4.3, no ciclo da ureia o glutamato € precur-

sor dos seguintes compostos:

1
2.
3.
4

N-acetilglutamato.
Ornitina, aminoacido ndo proteico.
Arginina.

Acido aspartico.

4.2.1. Glutamato precursor de N-acetilglutamato

O N-acetil glutamato ¢ sintetizado a partir de glutamato e acetil CoA, que

ativa alostericamente a carbamoil fosfato sintase I para iniciar o ciclo da ureia.
Ao aumentar a velocidade de degradagdo dos aminoacidos por transaminagao,
aumenta a concentragdo de glutamato e este estimula a sintese de N-acetilgluta-
mato. O aumento de N-acetilglutamato se traduz em um incremento da veloci-
dade de sintese da ureia o qual requer, por sua vez, um aumento na concentragao
de amonia, assumindo a cinética de Michaclis-Menten.
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Nelson & Cox (2021) afirmam que o ciclo da ureia se regula pelo nivel de
carbamoil fosfato sintetase I e pela quantidade tanto das enzimas do ciclo, como
das proteinas da dieta.

Onde o glutamato sintetiza N-acetilglutamato?

N-acetilglutamato ¢ sintetizado nas mitocondrias do hepatdsito. O glutama-
to intramitocondrial livre e/ou o glutamato liberado da glutamina, gragas a acao
da glutaminase hepatica, liga-se a acetil CoA, sintetizando N-acetilglutamato.
Cabe mencionar que a enzima glutaminase hepdatica ¢ ativada ao se elevar a
concentragdo de amonia no figado.

Berg et al. (2015) observa que a concentragdo de N-acetilglutamato pode
mudar rapidamente para facilitar o fluxo através do ciclo da ureia. Essas varia-
coes estao reguladas tanto pela arginina que ativa a N-acetilglutamato sintetase,
como pelo aumento de glutamato a partir da glutamina, ao se ativar a glutamina-
se hepatica por seu proprio produto, a amdnia.

O N-acetilglutamato e NADPH + H* formam o y-semialdeido, a partir do
qual se forma diretamente a ornitina por transaminacdo do grupo aldeido. A
ornitina participa no ciclo da ureia formando arginina e ureia.

4.2.2. Glutamato precursor da ornitina, aminodcido néo proteico

A ornitina ¢ um aminoacido nao proteico de cinco carbonos e ¢ muito im-
portante no ciclo da ureia pelos seguintes motivos:

* O primeiro carbono estd unido a uma carboxila e a um grupo amino,
seguido de trés metilenos, o ultimo deles, unido a outro grupo amino.

«  E sintetizada através da redugio do grupo y-carboxila do glutamato, gas-
tando energia.

*  Sofre uma descarboxilag¢do para formar 1,4-diaminobutano, que recebeu
o desagradavel nome de putrescina, devido a que foi isolado pela primei-
ra vez da carne decomposta.

* A putrescina ¢ um composto muito similar a cadaverina, produto da des-
carboxilagdo da lisina e da histamina, produzida por sua vez por descar-
boxilagao da histidina.
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Como o glutamato forma ornitina?

De acordo com Jones (1985), um grupo carboxila do glutamato com o ATP
forma acilfosfato, o qual ¢ reduzido pelo NADPH para formar diretamente
uma estrutura que esta em equilibrio com a 6-pirrolidina-5-carboxilato. Essa
molécula produzira por redugdo uma prolina, chamada glutamato y-semialdei-
do, que ¢ transaminado para formar ornitina em uma reacao catalisada pela
ornitina d-aminotransferase. Ornitina que no ciclo da ureia se transformara
em arginina.

4.2.3. Glutamato, precursor da arginina

A arginina ¢ um aminoacido nao essencial, importante pelos seguintes motivos:

*  Sua estrutura leva na cadeia lateral o grupo guanidina, com trés nitrogénios.

*  Permite sintetizar 6xido nitrico (NO), gracas a enzima NO sintase. Esse
composto se produz em areas do encéfalo e se vincula com a funcdo
neurotransmissora do glutamato.

*  Como precursora de 6xido nitrico, poliaminas e outras moléculas de im-
portancia biologica, a arginina desempenha um papel crucial no metabo-
lismo, sendo essencial para o desenvolvimento fetal e neonatal.

* Condicionalmente, a arginina ¢ essencial para os adultos ja que ajuda a
manter a capacidade reprodutiva, as fungdes imunes, gastrointestinais,
hepatica, cardiovascular e pulmonar, assim como melhorar os processos
de reparo de tecidos danificados.

* Em suplementagdo com arginina, aumenta o peso do timo e dos linfoci-
tos, assim como as reagoes de hipersensibilidade retardada. Além disso,
aumenta a capacidade linfoproliferativa dos linfécitos frente a agentes
mutagénicos e a atividade das células natural killer (NK).

* A arginina pode sintetizar-se de novo, principalmente no figado e, em
menor propor¢ao, nos rins e linfocitos.

* Uma dieta sem arginina diminui a taxa de crescimento longitudinal, au-
menta os niveis de glucagon no sangue e incrementa a degeneragao he-
patica em varios modelos animais.

*  As solugdes de nutri¢do parenteral isentas de arginina causam hipera-
monemia, acidose metabdlica e coma em criangas ¢ adultos com funcao
renal normal ou alterada.
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Os requerimentos de arginina sdo altos em condicdes de elevada degra-
dagdo proteica, como sepsia e trauma. Por esse motivo, se for necessario,
a arginina pode ser substituida, ao menos parcialmente, por ornitina, um
de seus derivados metabolicos.

Tanto a arginina como a ornitina sdo precursores de 6xido nitrico (NO),
o qual participa nas respostas adaptativas do intestino a fatores genéti-
cos e ambientais.

Melhora a fun¢do endotelial, cujo efeito estd mediado pela sintese de NO
catalisada pela enzima NO sintase e por reagdo direta da arginina com
o peréxido de hidrogénio. Consequentemente, mantendo-se os niveis de
arginina se pode limitar a aterogénese.

Atua ativando a sintese de N-acetilglutamato, a partir do glutamato e da
acetil-CoA.

Como o glutamato gera arginina?
1.

O glutamato, ao acetilar seu grupo o-amino, forma N-acetilglutamato,
como ja indicado. Dessa forma, atua como precursor do y-semialdeido
do 4cido glutamico, responsavel pela ndo ocorréncia da reacdo de cicli-
zagdo da arginina.

O N-acetilglutamato se transforma em ornitina por uma fosforilacao,
uma transamina¢do ¢ uma desacetilagdo. Em mamiferos, a conversao
de ornitina em arginina ocorre em quantidade insignificante. A causa
desse fendmeno ¢ a rapida ruptura da arginina, que ocorre no ciclo da
ureia, onde a arginase libera ornitina e ureia, como afirmam Champe
et al. (2004).

4.3. Transformacao de prolina e arginina em glutamato no figado

Dois dos trés atomos de nitrogénio (N) do grupo guanidinico da argi-

nina derivam do acido glutamico. O terceiro tem sua origem no carbamoil
fosfato. Portanto, esse nitrogénio pode também derivar do glutamato pela acao
da glutamato hidrogenase ou a partir da glutamina via glutaminase. Por esse
motivo, a carbamoil fosfato resulta ser uma molécula importante para a sintese
da arginina. As duas enzimas, carbamoil fosfato sintetase I e carbamoil fosfato
sintetase II, principais catalisadoras da formacdo de arginina, se encontram
no figado dos mamiferos. Dessas, a primeira, carbamoil fosfato sintetase I,
encontra-se na mitocondria do hepatocito e aparentemente nao estd em outros
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tecidos. Utiliza, unicamente, ion amonio como doador de nitrogénio e requer
acido N-acetil-L-glutdimico como um efetor alostérico positivo. Sua principal
fung¢do ¢ proporcionar carbamoil fosfato para a sintese da arginina. A regula-
¢do por retroalimentacao da sintese de carbamoil fosfato se efetua porque a
arginina atua como um efetor negativo para a formac¢do do acido acetil-glu-
tamico e este estimula a formacao do carbamoil fosfato. A segunda enzima,
carbamoil fosfato sintetase I, necessita de glutamina como doador de N, sendo
independente do N-acetilglutamato.

4.3.1. Glutamato, precursor do dcido aspdrtico

White et al. (1978) descreveram as caracteristicas do 4cido aspartico, as
quais foram posteriormente confirmadas por Champe et al. (2004). Essas carac-
teristicas sdo descritas a seguir:

* O 4cido aspartico, aminoacido ndo essencial, ¢ monoamino dicarboxili-
co de 4 carbonos.

*  Possui um grupo carboxila num extremo de sua cadeia lateral.
«  E sintetizado a partir do glutamato por transaminagio com oxalacetato.
» Sintetiza asparagina, sua amida, gracas a asparagina sintetase.
* Junto a outros aminoacidos, atua como componente de varias proteinas.

*  Unido a citrulina, doa o segundo nitrogénio a ureia, via arginosuccina-
to e arginina.

*  Por transaminagdo ou desaminacao por aspartase, forma fumarato e amonia.

Como se forma aspartato a partir do glutamato?

O glutamato se une ao oxalacetato através da reagao catalisada pela tran-
saminase glutamica oxalacética, formando aspartato e a-cetoglutarato, como
descrito a seguir:

Aspartato formado a partir de glutamato

Glutamato + Oxalacetato ¢ » Aspartato + a-cetoglutarato

Transaminase glutdmica oxalacética

O aspartato também ¢ sintetizado a partir da asparagina por a¢do da
asparaginase.
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4.4, Glutamato, elo entre os ciclos de Krebs e da ureia

O glutamato atua como verdadeira conexado entre o ciclo do acido citrico ou
de Krebs e o ciclo da ureia, fornecendo energia necessaria para o metabolismo
em determinados tecidos.

A fungdo energética que cumpre o glutamato, a partir do metabolismo de
seu esqueleto carbdnico apds trabalhar como aminodcido proteico, € a seguinte:

»  Sintetizar aminoacidos ndo essenciais como a glutamina, prolina, aspar-
tato, alanina e arginina.

*  Sintetizar aminoacidos ndo proteicos como a ornitina e citrulina.

* Sintetizar diversas proteinas, hormonios peptidicos, enzimas, anti-
corpos, membranas, ao se unir com outros aminoacidos essenciais e
nao essenciais.

Logicamente, tal doa¢do de energia ¢ cumprida pelo glutamato a luz dos
dois processos bioquimicos, ja detalhados, dos quais participa ativamente: (i)
a transaminag¢do, na qual proporciona seu grupo amino por a¢do da glutamato
transaminase ao oxalacetato do Ciclo de Krebs, convertendo-o em aspartato e
formando a-cetoglutarato; e (i) a desaminacdo oxidativa por acdo da glutama-
to desidrogenase ou L-glutamato NAD* o6xido-reductase, utilizando NAD™" e
NADP* como coenzimas. Essas enzimas liberam o grupo amino do glutamato
na forma do amonia, que iniciara o ciclo da ureia ao formar carbamoil fosfato e
a-cetoglutarato o qual segue a rota do écido citrico.

Desaminacao oxidativa do glutamato

L-glutamato + H,O + NAD" —— a-cetoglutarato + NH, + NADH + H"

O glutamato, através de seu esqueleto de carbono, doa energia por meio
do ciclo de Krebs quando desaminado oxidativamente pela agdo da glutamato
desidrogenase, dando origem ao a-cetoglutarato que ¢ um intermedidrio desse
ciclo. Essa fung@o também a cumprem os outros aminoacidos de cinco carbonos,
glutamina, histidina, prolina e, arginina, quando se convertem em glutamato por
diferentes vias metabodlicas.

Por outro lado, conforme ja descrito, a glutamina forma glutamato ao li-
berar NH," por a¢do da glutaminase. Por sua vez, a histidina, tal como o tripto-
fano, ndo sofre transamina¢do quando comega sua degradagdo. Em vez disso,
mantendo seu anel, sofre a agdo catalitica de uma /ise especifica que a fragmenta,
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produzindo acido urocanico. Esse composto, em dois passos seguintes, por uma
redugdo, forma 4-imidazolona-5-propionato. A ligacdo amida se hidrolisa, for-
mando acido N-formimino glutamico. Esta ¢ uma substancia util porque oferece
fragmentos de um carbono ativo, que transfere seu grupo formimino ao tetrai-
drofolato, formando 5-formimino tetraidrofolato e glutamato.

A funcdo energética —ja como glutamato — se cumpre em diferentes tecidos,
principalmente no enterdcito e na placenta, como sera descrito mais adiante.

5. METABOLISMO DO GLUTAMATO EM NiVEL RENAL

O rim dos mamiferos utiliza como combustivel, para seus diversos proces-
sos metabolicos, os seguintes compostos:

«  Acido graxo palmitato, o qual proporciona de 60 a 80% do combustivel;

*  Metabolito lactato, o segundo doador de combustivel ja que, ainda que o
palmitato retarde ou iniba seu emprego como energia, ndo evita sua capta-
¢do pelo rim. A respeito disso, o lactato captado pelo rim, na presencga de
excesso de palmitato, se transforma em glicose gragas a gliconeogénese;

*  Glicose: seu emprego ¢ pequeno, s6 ajuda em 2 a 6% do consumo;

*  Glicerol;

»  Corpos cetonicos, combustivel utilizado em jejum prolongado, inani¢ao
¢ diabetes;

*  Aminodcidos glutamato e glutamina.

Dos combustiveis mencionados, tem especial importancia a glutamina, a
qual ¢ a amida do acido glutamico. Este ¢ o aminoacido em que se transforma
o glutamato para poder transportar a amoénia toxica formada no metabolismo
das proteinas e, assim, elimind-la através do ciclo da ureia. A glutamina ¢ um
aminodcido proteico ndo essencial de importancia metabdlica, uma vez que re-
torna grupos amino para a circulacao sanguinea a maior velocidade do que a
asparagina, que também possui dois grupos amino.

As principais caracteristicas da glutamina sdo:

* E sintetizada em quantidade suficiente para suprir as necessidades
do homem.

« E abundante no sangue; em concentra¢des basais alcanga 650 pmoles/L.

* E o aminodcido de maior concentracao no pool intracelular.
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»  Constitui 61% dos aminoécidos do musculo esquelético.

*  Representa a metade do total de aminoacidos corporais.

* Regula a homeostase de aminoacidos, junto com a alanina.

*  Transporta mais da metade do nitrogénio dos aminodacidos circulantes.

* E consumida avidamente por células que se replicam rapidamente como,
por exemplo, os fibroblastos.

*  Seu esqueleto de carbono oferece energia ao intestino delgado, tal como
o glutamato.

* E liberada pelo misculo esquelético em estado pos-absortivo € em pro-
cesso de estresse, catabolia, sepsia, estresse cirirgico ou politraumatismo.

* Diminui a atrofia das vilosidades e a necrose intestinal, que poderiam
levar a necessidade de suporte nutricional.

*  No suporte nutricional entérico, como aminodacido livre, melhora a inte-
gridade da mucosa intestinal e o balango nitrogenado.

« E precursor da putrina, ja que seus atomos provém do acido aspartico e
da glicina.

*  Seu grupo amida substitui o grupo pirofostato unido ao C1 do 5-fosfor-
ribosil-1-pirofosfato (PRPP), em uma reacao catalizada pela glutamina
PRPP amido transferase. Esta enzima pode ser inibida por AMP, GMP,
IMP, controlando-se a velocidade de reagao através da concentragao in-
tracelular dos substratos glutamina e PRPP.

«  E precursor do anel pirimidina, ja que os atomos desta molécula provém
da glutamina e do 4cido aspartico, além de CO,. A diferenca do anel de
purina, o de pirimidina se sintetiza antes de se unir com a ribose-5-fos-
fato, doado pelo PRPP.

A sintese de glutamina depende, entdo, em grande parte do glutamato. A
Organizac¢do das Nacdes Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura (FAO), na
tabela de Composi¢do de Aminoacidos e Proteinas em Alimentos, mencionada
anteriormente, ndo considera a presenca deste composto nos alimentos. Somente
apresenta, junto aos outros aminoacidos, a concentragao de glutamato expressa
em mg/100 g de proteina ou de N, dos alimentos.

Entao. Como o glutamato sintetiza glutamina?

O glutamato ¢ o principal doador de grupos amina em reagdes de transa-
minacao, e sintetiza glutamina gracas a enzima mitocondrial glutamina sintase.
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Assim, consegue, fixar a amonia — toxica — gerada pela degradac¢do dos aminoa-
cidos provenientes da digestdao das proteinas da dieta. Dessa forma, se evita que
a concentracdo de amodnia chegue a niveis apreciaveis. A amodnia ¢ produzida
nos tecidos, de onde passa rapidamente a circulagdo sanguinea em forma de
glutamina até chegar ao figado, onde se converte finalmente em ureia.

Entdo, a glutamina sintase, em altas concentragdes no tecido renal, catalisa
a sintese da ligagdo amida da glutamina as custas da hidrélise de um equivalente
de ATP formando ADP e Pi. Isso faz com que a dire¢do da reacao esteja forte-
mente inclinada na dire¢do da sintese da glutamina.

Logo, a reagdo de sintese de glutamina a partir do glutamato, catalisada
pela glutamina sintase, mostra semelhangas e diferengas com a reagao catalisa-
da pela glutamato desidrogenase, enzima que favorece a sintese do glutamato
por desaminac¢do oxidativa. Embora ambas as enzimas fixem um nitrogénio
inorganico, a glutamato desidrogenase o faz para um grupo amino por oxida-
¢ao de NADPH e a glutamina sintase para um grupo amida, acompanhada da
hidrélise do ATP.

Sintese de glutamina a partir de glutamato

Glutamato + NH,"+ ATP —— Glutamina + ADP + Pi + H*

glutamina sintase

Depois, o metabolismo dos aminoacidos em nivel renal, especialmente
do glutamato e da glutamina, se traduz em um aumento da producgdo e ex-
cre¢do do ion amoénio (NH,") como resposta homeostatica do rim a acidose
metabolica. A formag¢do de amdnia aparece quando atua a enzima glutaminase
(dependente de fosfato) que se encontra na membrana interna ou na matriz
mitocondrial e que hidrolisa a molécula de glutamina produzindo glutamato e
amoOnia. Em condic¢des de acidose metabolica, os rins aumentam a captagao de
glutamina e a amonia produzida pela acdo da glutaminase reage com atomos
de hidrogénio formando o ion amonio, que ¢ um composto nao toxico e de
facil difusdo. Os ions amodnio produzidos nos tibulos distais dos mamiferos
sdo entdo excretados diretamente, sem a necessidade de irem ao figado para a
formacao da ureia.

A partir dai, gragcas a um transporte proprio, sai a glutamina para ser con-
vertida em amonia, que por ser toxica, e devido a que o rim carece de enzimas
para a formacao da ureia, ¢ levado pelo organismo através do sangue ao figado,
onde finalmente ocorre o ciclo da ureia.
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6. METABOLISMO DO GLUTAMATO EM NiVEL INTESTINAL

Young & Ajami (2000) avaliaram trabalhos sobre glutamato realizados por
mais de 50 anos. Desses, destacam especial importancia aqueles realizados por
Neame & Wiseman (1958), que descreveram concentracdes de alanina e cetoa-
cidos no sangue mesentérico durante a absor¢ao de acido glutdmico no intestino
delgado de caes, gatos e coelhos in vivo. Posteriormente, Munro (1979) publicou
casos em que sdo discutidas concentracdes de glutamato no sangue e fatores que
afetam a relagdo glutamato/glutamina em uma dieta suplementada com gluta-
mato. Os trabalhos realizados por Windmueller e Spaeth (1975) e Windmueller
(1982), a respeito do metabolismo intestinal da glutamina, assim como os de
Battezzati et al. (1995), coincidiram em que, em nivel do tecido intestinal, ocorre
um significativo metabolismo do glutamato e da glutamina ingeridos através
dos alimentos, o que confirma que muito pouco ou nada do glutamato entra na
corrente sanguinea portal ou sistémica apds o consumo de alimentos.

Dando continuagao a esses trabalhos, Reeds et al. (1996) constataram, em
suinos, concentragcdes de glutamato relativamente estaveis no plasma, tanto em
periodos de jejum como de alimentacdo, ao longo das 24 h do dia. Esses resul-
tados confirmam que o glutamato ¢ o maior doador de energia na mucosa intes-
tinal, com uma fungao adicional: sintetizar glutationa. Posteriormente, Reeds et
al. (1997) relataram que em suinos recém-desmamados o glutamato no limen,
mais do que a glutamina derivada do glutamato, foi a melhor fonte para sintetizar
glutationa na mucosa intestinal. Dado que o esqueleto de carbono do glutamato
¢ cetoglutarato, intermediario do ciclo de Krebs, apoés fosforilagdo oxidativa,
fornece energia como ATP, dgua e CO,. Vernon & Ajami (2000) afirmavam
que, independentemente da sua origem, o glutamato ja absorvido inicia seu me-
tabolismo no enterdcito, onde 80 a 90% do glutamato forma a-cetoglutarato por
transaminacao. O que ndo ¢ metabolizado constitui o pool/ de aminoécidos, no
qual cumpre fungdes como tal.

Por outro lado, o trabalho de Garattini (2000) relembra os conceitos postu-
lados 20 anos antes sobre as fung¢des do glutamato, ressaltando que ¢ de impor-
tancia especial pelo seu papel no metabolismo energético em nivel enterdcitario,
assim como por participar da percep¢ao do gosto umami e ser um aditivo ali-
mentar de uso seguro, entre outros beneficios.

Fernstrom (2000) destacou o esmerado trabalho de Reeds et al. (2000),
os quais trabalharam com suinos. Esses animais, além de serem mamiferos e
terem metabolismo similar ao do homem, sdo suficientemente robustos, podem
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sobreviver ap6s uma cirurgia e ganhar rapido crescimento ao consumir uma
dieta baseada em todas as proteinas e carboidratos do leite. Os resultados de
Reeds et al. (2000) revelaram que 95% do glutamato dos alimentos ¢ metaboli-
zado na mucosa intestinal, e que, desta quantidade, 50% forma CO,.

Brosnan et al. (2001) relatou que o glutamato, como cosubstrato em rea-
¢oes de transaminacao e desaminagdo de outros aminoacidos, oferece esquele-
to de carbono para gliconeogénese e para gerar ATP. Finalmente, os estudos de
Niijima (2000) mostraram a relacao entre os receptores da mucosa bucal para
o glutamato e seus sensores, possivelmente, receptores, como evidéncia neu-
rofisiologica da habilidade do glutamato para estimular os sensores aferentes
do nervo vago no intestino delgado. Tal estimulagdo induziria uma ativagao
reflexa das fibras aferentes desde o cérebro até o pancreas, facilitando a diges-
tdo, absorcao e distribuicdo de nutrientes. Assim, Fernstrom (2000) deixa claro
que a proteina dos alimentos, depois do trabalho de enzimas proteoliticas do
estdmago, pancreas e intestino delgado, ¢ hidrolisada até aminoécidos livres e
pequenos peptideos, os quais, com transportadores especificos no limen, sido
absorvidos pelo intestino.

Wu (1998) se dedicou a estudar diversos aspectos metabolicos dos aminoa-
cidos citrulina, prolina e arginina, e verificou que, para o epitélio intestinal, o
glutamato e a alanina entérica serviam como importante fonte de energia. No
entanto, pouco ou nada se sabia dos sitios responsaveis pela absor¢do e trans-
porte dos produtos da proteina da dieta. Contudo, Prezioso & Scalera (1996), em
estudos farmacologicos usando vesiculas de membrana com microvilosidades,
sugeriram a localizagdo de um sistema de transporte dependente de sodio para o
L-glutamato na parte apical das células, sem poder determinar o lugar exato na
membrana para o transporte.

7. METABOLISMO DO GLUTAMATO NO TECIDO MUSCULAR,
CONJUNTIVO E COLAGENO

Sobre o metabolismo do glutamato, a maioria dos trabalhos ¢ realizada nos
tecidos hepdticos, renal, intestinal e cérebro, sendo poucos em outros tecidos,
como ¢ o caso do tecido muscular e conjuntivo. Por conta disso, torna-se impor-
tante de serem abordados neste capitulo.
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7.1. Metabolismo do glutamato no misculo humano em repouso
e em atividade

O musculo esquelético constitui a maior reserva proteica do homem e dos
mamiferos; por conta disso, ¢ a principal fonte de energia — ndo gordurosa — ar-
mazenada. Isso ¢ evidenciado em adultos como perda de massa muscular apos
um jejum ou uma dieta pobre em calorias.

O glutamato ¢ o centro de varias reagdes de transaminacdo que afetam a
producao de aspartato, alanina e glutamina, assim como de varios intermediarios
do ciclo dos acidos tricarboxilicos ou ciclo de Krebs. Por esse motivo, Mourt-
zakis & Graham (2002) estudaram os efeitos de tal aminodcido com o muscu-
lo em repouso e durante exercicio, em individuos saudaveis, aos quais foram
administrados glutamato monossodico e placebo. Como resultado, observou-se
elevacao dos niveis de glutamato, aspartato, glutamina e taurina no plasma, tanto
em descanso como em exercicio. Entretanto, os niveis dos outros aminoacidos
ndo sofreram variagdes. Curiosamente, ao chegar ao maximo do exercicio, o
glutamato do musculo diminuiu e permaneceu assim durante o exercicio, apesar
de seu constante ingresso na circulagdo sanguinea por ingestao.

a) Em exercicio: frente ao aumento dos niveis de glutamina e alanina no
musculo esquelético, os investigadores sugeriram que o glutamato tem
um papel importante na transferéncia de grupos amino e no ciclo dos
acidos tricarboxilicos.

b) Em repouso: como ndo houve mudangas nos niveis de alanina nem de
amonia, argumentou-se que ao se ingerir glutamato, ainda que ele seja
abundante no pool de aminoacidos tanto no musculo ativo quanto no
musculo em descanso, ha um aumento de sua disponibilidade. Porém,
durante o exercicio, se altera a distribuicdo de glutamato devido as rea-
¢oes de transaminagdo dentro do musculo ativo, tal como apontado por
Meister (1990). Isso se traduz em um maior nivel de alanina e uma redu-
¢ao de amonia.

O trabalho de Mourtzakis & Graham (2002) ¢ interessante, ja que o gluta-
mato foi mais estudado no intestino e no figado do que no musculo. Esse tra-
balho conclui que, ainda que o glutamato tenha um papel integral em diversos
processos metabolicos, somente as concentragdes de aspartato, taurina, alanina
e glutamina no musculo, foram afetadas por sua ingestdo. Esses aminoacidos
sdo liberados em quantidades similares durante o exercicio, porém ao se ter uma
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maior disponibilidade de glutamato desde sua administracdo, se evidencia uma
elevagdo dos transportadores para cada um deles, concluindo-se que o glutamato
e a glutamina sdo aminoacidos com reagdes muito proximas durante o exercicio.

Assim, o glutamato desempenha um papel mais determinante no meta-
bolismo da alanina do que no da glutamina. A alanina ¢ um aminoacido ndo
essencial, com estrutura composta unicamente por trés carbonos, o carbono alfa
carboxila, um metileno unido a amina e a um metil, que € sua cadeia lateral. E
um aminoacido glicogénico que, ao perder seu grupo amino, passa a formar pi-
ruvato. No ciclo glicose-alanina, trabalha como transportador de carbono desde
o musculo ao figado, para a gliconeogénese. O glutamato, ao ceder seu grupo
amino ao acido pirtivico — por uma reacao de transaminagao — contando com a
coenzima piridoxal fosfato, forma alanina a partir do piruvato e a-cetoglutarato
a partir do glutamato.

O aspartato aumenta tanto durante o descanso como no exercicio ao se au-
mentar o glutamato, em niveis que podem ser atribuidos a interrelagdo entre
glutamato e aspartato. O continuo aumento do aspartato no plasma ¢, provavel-
mente, devido a sua diminui¢do no figado, assim como previamente foi sugerido
para o glutamato. Conforme ja descrito no metabolismo do ciclo da ureia, o
glutamato ¢ precursor do aspartato.

Por outro lado, a taurina — aminoacido ndo proteico — aumenta apds a in-
gestdao de glutamato durante o descanso e muito mais durante o exercicio, o que
poderia prevenir um aumento da glicose durante o exercicio.

7.2. Glutamato, precursor de prolina, aminoacido nao essencial, indis-
pensavel como constituinte do colageno

A prolina ¢ o unico dos 20 aminodacidos proteicos considerado aminodcido
ndo essencial que o homem sintetiza para fazer a maior parte do seu tecido
conjuntivo, o colageno, incorporando também a outros aminodcidos como a hi-
droxiprolina, lisina e glicina. O colageno e a elastina constituem 30% e 11%,
respectivamente, do tecido conjuntivo o qual é o que forma os tenddes e articu-
lagdes sob os epitélios.

O glutamato também pode ser utilizado na célula intestinal para a sintese de
prolina. Inicialmente, o glutamato forma glutamato y-semialdeido, o qual perde
uma molécula de dgua, sem intervencao enzimatica, e se cicliza formando pir-
rolina 5-carboxilato. Este composto, por agdo de um NADPH'H" libera NADP*
oxidado e forma o aminoacido prolina (Figura 4.4).
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COOH ClHO
CH, CH, MO hc—cH,  NADPHH CH,—CH,
CH, — > CH, - HC HC—COO H.C  CH-COO
Espontineo \/ N/
CH-COOH CH-COO N NADP* N
Pirolina 5-carboxilato H_
NH, NH, Prolina
Glutamato Glutamato y-semialdeido

Figura 4.4 — Formagao de prolina a partir de glutamato.
Fonte: figura adaptada de Ortiz Ureta, 2012.

Entender a importancia da prolina faz lembrar o que ¢ o colageno, sua sin-
tese e seu papel no tecido conjuntivo do homem.

O colageno ¢ uma molécula de proteina que forma fibras flexiveis que ofe-
recem resisténcia a tracdo. Essas fibras estdo presentes em todos os organismos
multicelulares e sdo secretadas por células do tecido conjuntivo, fibroblastos e
outros tipos de células.

O ponto de ruptura das fibras colagenas dos tenddes humanos ¢ alcangado
com uma forca de varias centenas de quilogramas por centimetro quadrado. Ao
ferver tais fibras, ocorre desnaturagdo das proteinas, traduzida em abrandamento
e facilidade de consumo. Logo, ao esfriar, sempre em solugdo aquosa, se conver-
te em gelatina.

A sintese do colageno se inicia justamente com sua proteina precursora,
chamada tropocoladgeno, que mede aproximadamente 300 nm (nandmetros) de
comprimento € 1,4 nm de diametro. Essa molécula estd formada por trés cadeias
polipeptidicas (cadeias alfa), cada uma com massa molecular de, aproximada-
mente, 100.000 Da (daltons) que estdo organizadas em uma tripla hélice. As
cadeias peptidicas sdo formadas predominantemente pelos aminoacidos, prolina,
hidroxiprolina, lisina e glicina, fundamentais na formacao da super-hélice.

Os aminoacidos prolina, glicina e lisina que conformam as cadeias do cola-
geno cumprem fungdes diferentes:

a) Prolina: por sua estrutura anular rigida, estabiliza a forma helicoidal da
cadeia alfa. Intervém na formagao do segmento peptidico da hidroxipro-
lina do colageno.

b) Glicina: ocupa um lugar a cada trés residuos, localizando-se ao longo da
regido central, o que faz com muita facilidade por seu pequeno tamanho,
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favorecendo a acomodacao das trés cadeias a da super-hélice do colage-
no. Assim, forma-se uma tripla hélice dextrégira com uma distancia de
8,6 nm entre as voltas, unidas por pontes de hidrogénio que afetam a,
aproximadamente, 2/3 de cada cadeia alfa.

Lisina ¢ o tinico aminoacido essencial do colageno. Sua fungdo € permitir
que os tropocolagenos se unam entre si por ligagdoes de algumas lisinas,
chamadas crosslinking ou ligagdes cruzadas. Nos residuos de nitrogénio
dessas lisinas crosslinking atua a enzima lisina oxidase, transforman-
do-os em aldeidos. Assim, a lisina passa a se chamar alisina, capaz de
formar ligacdes covalentes com outras alisinas constituindo, assim, as
fibras de coldgeno.

Como o glutamato gera prolina?

E um processo metabdlico que tem os seguintes passos:

3.

O glutamato, através de seu grupo carboxila, com a energia de um ATP,
forma o-glutamilfosfato em reacdo catalisada pela y-glutamil quinase.
Essa enzima ¢ regulada por inibi¢ao de feedback através dos niveis de
prolina ja formada.

O d-glutamilfosfato, intermediario, se reduz a glutamato ysemialdeido,
que pode ser transaminado, formando ornitina ou prolina.

O glutamato y-semialdeido se cicla automaticamente com a perda da
agua sem intermédio de enzimas, formado 6-1pirrolina-5-carboxilato.

O 6-1-pirrolina-5-carboxilato ¢ reduzido pela acdo da enzima 6-1-pirroli-

na-5-carboxilato reductase, perdendo sua insaturacao gracas ao NADPH
+ "H" e formando prolina.

O mecanismo de interconversao entre a d-1pirrolina-5-carboxilato e a proli-

na, pode atuar como mecanismo de transporte, transferindo equivalentes reduto-
res provenientes da via da pentose fosfato nas mitocondrias. A prolina também
se sintetiza a partir da arginina da dieta, transformando-se, primeiramente, em
ornitina, pela via da arginase.

Praticamente todas as proteinas contém uma ou mais regides com maior

quantidade de quatro aminoacidos ndo essenciais, prolina, glutamato, serina e
treonina, designando a cada um desses aminoacidos com as letras P para proli-
na, E para glutamato, S para serina e T para treonina. Cada uma dessas regioes
com somente 12 a 60 residuos no comprimento ¢ conhecida como sequéncias
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PEST. A prolina ¢ um constituinte das proteinas com sequéncia PEST de vida
curta. Segundo Mathews & Van Holde (2000), a maioria das proteinas de vida
curta sdo aquelas que tém um tempo de vida entre 2 e 2 h. Isso corrobora o
apontado na extensa revisao sobre biossintese de aminoacidos e suas fungdes
precursoras realizada por Meister (1990). Nelson & Cox (2021) também reafir-
mam esses resultados. Em suas respectivas obras sobre Bioquimica os autores
enfatizam que tais proteinas com sequéncias PEST se degradam rapidamente.
Dentre os aminoacidos da sequéncia PEST, a prolina, sintetizada em mami-
feros e outros seres vivos, pode tornar-se novamente em glutamato mediante
a inversao das reagdes de seu catabolismo. Assim, a prolina se transforma
em desidroxiprolina pela a¢do da prolina desidrogenase que incorpora uma
molécula de agua, resultando em glutamato y-semialdeido. Posteriormente,
por acdo da glutamato semialdeido desidrogenase se forma o glutamato que ¢
utilizado nas células para diversos fins.

8. METABOLISMO DO GLUTAMATO EM ERITROCITOS E NO PLASMA

Murray (2000) resume em 11 pontos os aspectos mais importantes do me-
tabolismo dos eritrécitos. Os primeiros aspectos sao todos relacionados com o
metabolismo dos carboidratos: dependem da glicose como fonte de energia; a
glicdlise, ao produzir lactato, ¢ a via de produgdao de ATP nos eritrdcitos, por ndo
possuir mitocondrias, ndo ha producao de ATP através da fosforilagdo oxidativa;
tém transportadores que conseguem manter seu equilibrio i6nico e hidrico, entre
outros. Em outros aspectos, o autor ressalta que a glutationa reduzida (GSH) ¢
muito importante no metabolismo do eritrocito por sua acao contra os peroxidos
danosos. Quanto ao metabolismo dos aminoécidos, somente destaca o fato de
que, quando o eritrécito chega ao fim de seu tempo de vida, a globina se degrada
em aminodcidos que sdo utilizados pelo organismo para diversos fins; o grupo
heme se degrada liberando ferro e tetrapirrol que passa a formar parte da billir-
rubina, a qual sera secretada pela bile.

8.1. Glutamato no sangue, plasma e eritrocitos

A concentracdo de aminoacidos no sangue total, eritrocitos e plasma € muito
variada em homens adultos durante as 24 h depois de ingerir uma dieta saudavel,
com uma variagdo ritmica ja observada por Feigin et al. (1967). Posteriormente,
Feigin et al. (1968) identificaram alguns fatores que afetam essa periodicidade
circadiana dos aminodacidos estudados individualmente.
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8.1.1. Glutamato em eritrécitos

Sobre a regulacao dos niveis de glutamato nos eritrocitos, Stegink et al.
(1982a) trabalhando com adultos alimentados com dietas ricas em proteinas,
observaram que a concentragdo de glutamato no plasma aumentava 1-2 h apos
as refei¢des (almoco ou jantar), com ou sem adi¢do de glutamato monossddico
(MSG). Essa concentracdo diminui notoriamente ao longo de 24 h, sugerindo
que o aminoacido se metaboliza rapidamente.

8.1.2. Glutamato no plasma e em eritrécitos ao administrar, além de
glutamato, o edulcorante aspartame

Extensa bibliografia, entre os anos 1969 e 1980, evidencia os danos que pro-
voca administrar (por via subcutanea ou oral) altas doses de aminoécidos dicarbo-
xilicos, aspartato e glutamato a roedores neonatos, produzindo necrose neuronal
hipotalamica. Desses trabalhos, destacam-se o de Olney (1969) (via subcutanea)
sobre lesdes cerebrais, obesidade e outros disturbios em ratos; e outro de Olney
& Ho (1970) relatando dano cerebral em ratos jovens, ao consumir aspartato ou
cisteina e glutamato, por via oral. Entretanto, o dano ao cérebro de primatas foi
questionavel. Assim, o demonstraram Stegink et al. (1982b), ao adicionar aspar-
tame (edulcorante formado por acido aspartico, fenilalanina e metanol) a refei-
¢oes que continham consideravel quantidade de glutamato monossédico (MSG).
Encontraram, logicamente, um aumento de fenilalanina; porém, ao contrario do
esperado, s6 verificaram um pequeno efeito nas concentragdes de glutamato e de
aspartato no plasma, que se mostraram um pouco maiores do que as observadas
nas dietas sem agregar o aspartame. Esses resultados evidenciaram o rapido me-
tabolismo dos dois aminoacidos dicarboxilicos nas c€lulas intestinais. A resposta
foi razoavel, ja que o aspartame, que € o dipeptideo L-aspartatil-fenilalanil-metil
éster, ¢ hidrolisado na mucosa intestinal até liberar seus dois aminoacidos aspar-
tato e fenilalanina, mais metanol, deixando aberta a possibilidade de ocorrerem
interacdes entre ambos os aminoacidos dicarboxilicos.

Tsai & Huang (2000) trabalharam com individuos adultos sdos, dando a eles
uma dieta de 1,5 g de proteina e 40 kcal/kg p.c. diariamente. Uma semana depois,
os individuos receberam a mesma dieta mais 100 mg de glutamato dividido em
trés vezes: 15, 40 e 45 mg/kg, no café da manha, almoco e jantar, respectivamen-
te. Analisando a concentracdo de aminodcidos no sangue total, plasma e eritro-
citos, os autores observaram uma variacao circadiana do glutamato no plasma,
com altos niveis de glutamato nos eritrocitos apds o almogo e jantar, os quais
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diminuiam notavelmente no periodo matutino. Esses resultados demonstraram
que o glutamato se metaboliza rapidamente. Todavia, ainda que nao chegaram
a definir a fun¢do do glutamato intracelular nos eritrdcitos, verificaram que a
concentracdo se modificava segundo sua presenca na dieta.

Estudando as concentragdes de glutamato em eritrocitos, Watford (2002)
coincidindo com os trabalhos mencionados, argumentou o seguinte:

* A glutamina é o maior substrato para a sintese de glutamato no eritrocito.
O glutamato que se encontra nas células em questdo seria gerado princi-
palmente através da reagdo da enzima glutamina aminotransferase sobre
a amida nitrogenada mencionada anteriormente. Essa reagdo foi observa-
da in vivo ao trabalhar com glutamina marcada com N, introduzida na
circulagdo de uma ovelha. Os resultados mostraram acumulo intracelular
do glutamato marcado. Em homens, o glutamato marcado com N, entrou
nos eritrocitos muito lentamente, enquanto a entrada da glutamina mar-
cada foi muito mais rapida. Nao foi relatado se a infusdo da glutamina
marcada provocou aumento intracelular do glutamato marcado;

«  Asintese de glutationa ¢ o principal destino do metabolismo do glutama-
to intracelular;

* A maior quantidade do glutamato que entra na dieta didria ¢ metaboli-
zada dentro da mucosa intestinal. Porém, essa quantidade ¢ pequena em
comparagdo com a quantidade de glutamato necessaria para o metabo-
lismo de sintese de outros aminoacidos e influencia pouco no fluxo do
glutamato extracelular;

* O glutamato predomina nos eritrécitos de 2 a 4 vezes mais do que no
plasma e desempenha um papel no fluxo do glutamato interorganico. En-
tretanto, essas concentragdes de glutamato nos eritrocitos ndo mudaram
no seu trajeto através dos tecidos;

* A funcdo do glutamato no sangue ¢ desconhecida; porém, sabe-se que
sua concentracao depende do glutamato da dieta. Assim, ha duas vezes
mais glutamato nos eritrocitos de ratos adaptados, por 10 dias, a dietas
com pouca proteina (5%), do que naqueles consumindo dietas com sufi-
ciente proteina (20%). Efeito semelhante ocorre nos eritrocitos em huma-
nos que recebem alimentacao sem proteinas, como acontece em aqueles
com ma nutri¢do energético-proteica e com hipercapnia cronica. Nesses
individuos, igualmente como observado em ratos, hd maior concentracao
de glutamato nos eritrdcitos.
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Com base no esquema de Griffith & Meister (1979), que aponta possiveis
caminhos do metabolismo do glutamato nos eritrocitos, verifica-se como o
glutamato no sangue ¢ utilizado para a sintese de outros aminodcidos e para
a sintese de glutationa, quer seja o glutamato obtido diretamente da dieta ou
formado pela desaminacdo da glutamina gragas a glutaminase ou a glutamina
amino transferase (Figura 4.5).

/ Glutamina Aminodacidos
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NAD transaminases Glutation sintetase
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Figura 4.5 — Metabolismo do glutamato nos eritrécitos.
Fonte: figura adaptada de Griffith & Meister, 1979.

8.1.3. Glutamato no plasma, eritrécitos e musculo, em relagdo a insulina

Elwyn et al. (1972) estudaram a distribuicdo do glutamato entre eritrocitos
e plasma (2-4:1 a favor dos eritrdcitos), indicando que os eritrocitos poderiam
ter um papel especial como transportadores desse aminoacido do intestino ao
figado e a outros tecidos periféricos. Aoki et al. (1972), reportaram que os eritro-
citos sao também importantes no transporte de glutamato para o muasculo.

Divino Filho et al. (1997 e 1998), estudando disturbios do metabolismo pro-
teico, encontraram altos niveis de glutamato em eritrécitos e no plasma, sendo o
unico aminoacido com correlagdo inversa entre eritrocitos e musculo. Por exem-
plo, ao trabalhar com pacientes urémicos, detectaram acumulo de glutamato em
eritrocitos, sem encontrar um regulador que ocasionasse tal acimulo. A luz dos
resultados em ambos os trabalhos, o glutamato em eritrocitos poderia ser um
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melhor indice do metabolismo de proteinas do que o glutamato no plasma, con-
ceito que ainda nao foi confirmado. Além disso, verificar que a concentracao de
glutamato em eritrocitos — ndo no plasma — ¢ inversamente correlacionada com
os niveis do glutamato no musculo de pacientes com hemodialise, poderia indi-
car que este aminoacido se acumula nos eritrocitos quando ingressa em baixa
quantidade no musculo.

8.1.4. Glutamato, no plasma e em eritrécitos relacionado a carboidratos

Stegink et al. (1983), sempre estudando as concentragdes de glutamato em
eritrocitos, observaram um possivel efeito dos carboidratos sobre os niveis de
glutamato nessas células e no plasma em humanos que ingerem uma grande
dose de glutamato monossodico na dgua, 50 mg/kg p.c. O estudo foi realizado
quantificando as concentra¢des de glutamato e comparando-as com as de uma
forma liquida (hidrolisado de milho), em vez de agua.

O glutamato dissolvido somente em agua resultou em um pico alto no
plasma; por outro lado, ao se agregar carboidratos a solu¢do, o pico diminuiu. O
carboidrato poderia servir como fonte de piruvato para as células mucosas, faci-
litando a transaminag¢@o do glutamato, o que reduziria sua liberagdo a circulacao
periférica. Baixas concentragdes de glutamato no plasma, depois de se ingerir
diversos alimentos com glutamato, poderiam indicar que, nelas, hé carboidratos.
O processo aumentaria o catabolismo do glutamato na mucosa e a baixa libe-
racdo da glicose na circulagdo periférica. Ha dados consistentes (Windmueller,
1982) que indicam que glutamato e glutamina sdo os substratos de maior energia
para o intestino.

8.1.5. Glutamato como parte da glutationa

* A glutationa, segundo Kondo et al. (1984), ¢ o tripeptideo glutamil-cis-
teinil-glicina formado por trés aminoacidos ndo essenciais: glutamato,
cisteina e glicina (Glu-Cys-Gly).

* A molécula de glutationa ¢ nitrogenada e contém enxofre, € intracelular e

¢ a mais comum em toda célula viva, de 0,1 a 10 mM, em forma reduzida
(GSH) e em forma oxidada (GSSG).

*  Seu grupo tiol (SH) lhe outorga a estabilidade que lhe permite cumprir
seu papel como antioxidante e limpador biologico (scavenger) importan-
te, participando ainda da regulagdo de genes e nas reagdes redox.
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Em sua forma reduzida (GSH) atua como redutor, mantendo, em forma
reduzida, o grupo sulfidrila de algumas enzimas.

Para a biossintese da glutationa, o glutamato se condensa com o aminoa-
cido cisteina em uma primeira reagdo catalisada pela enzima y-glutamil-
-cisteina sintetase, formando y-glutamil-cisteina. Esta ltima molécula,
em combinacdo com a glicina, forma a glutationa (reduzida) gracas a
glutationa sintetase. Toda a sintese ocorre dentro da célula.

A glutationa esta presente em micro-organismos, em tecidos animais
e vegetais;

No homem, esta presente no figado, rins, pulmdes, coracgdo, intestinos
e musculos;

Dentro das células, estd nas mitocondrias, no reticulo endoplasmatico
e nucleo das células. Neste ultimo local, aumenta sua concentragdo na
apoptose ou morte celular programada.

Transporta e armazena a cisteina como y-glutamil-cisteina no rim.
Estabiliza as membranas dos eritrocitos.

Participa na sintese de DNA e RNA, eicosanoides, leucotrienos e ou-
tras biomoléculas.

Atua como antioxidante, desintoxicando xenobioticos eletrofilicos, como,
por exemplo, ao reduzir o peroxido (H,0,) at¢ 4gua em uma simultnea
oxidacdo de glutationa (GSH) a glutationa bissulfito (GSSG).

Protege estruturas reativas de oxigénio, presentes na formacao de vita-
minas C e E, a partir de seus produtos oxidados.

Participa na atividade antioxidante do selénio como cofator da glutationa
peroxidase e da piridoxina.

Sua insuficiéncia leva a deterioragdo da defesa antioxidante, ligada a
diversas enfermidades. Associa-se a sindrome de imunodeficiéncia ad-
quirida (AIDS), hepatite, cirrose, diabetes, queimaduras e desnutricao
energética proteica.

Além disso, ¢ transportador de aminoacidos em varios tipos de células.
Protege as células da radiagdo e das toxinas do meio ambiente. E muito
clara a formagdo de um derivado mercapturico a partir de um contami-
nante organico muito perigoso, como € o diclorobenzeno. Inicia-se com
a atuacdo da glutationa sobre o diclorobenzeno, pela agdo enzimatica da
GSH-S-transferase, a qual permite a eliminagdao de um HCI, formado
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pelo H da glutationa reduzida e um cloro (CI) do diclorobenzeno. Assim,
fica a glutationa interligada a molécula do contaminante justamente na
ligagdo da qual se liberou o cloro (Cl). Depois da ag¢do da y-glutamil
transpeptidase, o glutamato se separa, seguido de uma reacao similar
que separa a glicina. Dessa forma, fica o anel unido somente a cisteina,
momento em que, pela acdo de uma N-acetilase, se desprende uma CoA
gerando o acido mercapturico, o qual ndo € toxico.

Sobre a fungdo da glutationa como transportador de aminodcidos, Meister
(1988) descreve com detalhe essa fungdo especifica, motivo pelo qual, desde
entdo, o processo bioquimico ¢ conhecido com Esquema de Alton Meister (1988
e 1990) (Figura 4.6).
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Figura 4.6 — Inter-relacdes metabdlicas envolvidas na sintese de
glutationa em eritrocitos humanos.

(1) enzima GC sintetase; (2) enzima glutationa sintetase; (3) enzima GSH-S-transferase;
(4) enzima glutationa reductase; (5) enzima glutationa peroxidase.

Fonte: figura baseada no ciclo y-glutamil ou Esquema de Alton Meister, sobre o transporte de
aminoacidos de fora para dentro da célula. Herrera, 1993.
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Conforme o Esquema de Alton Meister, a sintese de glutationa ocorre

quando o glutamato se une a cisteina e a glicina, dentro da célula, seguindo as
seguintes etapas:

L.

Primeiramente, tendo ATP como fonte de energia e pela acdo da enzima
y-glutamil-cistenil sintetase, se forma o dipeptideo glutamil-cisteina, ao
unir-se o acido glutdmico com a cisteina.

Depois, numa segunda reacao pela enzima glutationa sintetase, o dipep-
tideo glutamil-cisteina adiciona glicina, formando o tripeptideo y-gluta-
mil-cisteina-glicina ou glutationa.

y-glutamil-cisteina + Glicina + ATP — y-glutamil-cisteinil-glicina + ADP + Pi

Glutamato + Cisteina + ATP — y-glutamil-cisteina + ADP + Pi

Uma vez sintetizada, a glutationa se hidrolisa ou se degrada a y-glutamil
para receber um novo aminoacido; com ele, atravessa a membrana ce-
lular, o libera no interior da célula e sai novamente para recompor
o tripeptideo.

Consequentemente, o transporte de aminoacidos — via glutamil — tem carac-

teristicas muito proprias:

E custoso do ponto de vista energético, devendo-se hidrolisar 3 ATP.
Nenhuma enzima se ativa por ions Na‘, como ocorre no transporte de
aminoacidos.

Os aminoacidos ingressam na c¢lula seguindo um gradiente de Na* e, em
seguida, esses ions sdo expulsos da célula por ATPase Na“e K.

A sintese ocorre por agdes sequenciais da y-glutamil-cisteina e a glu-
tationa sintetase, em uma reacao que ¢ inibida por retroalimentacao da
glutationa reduzida.

A interrup¢ao de GSH se inicia pela agao da y-glutamil transpeptidase,
que catalisa a transferéncia do grupo y-glutamil da glutationa por recep-
tores de aminoacidos, dipeptideos ¢ H,O.

Desses aminodcidos, a cisteina € o receptor mais ativo, enquanto que a
metionina e a glutamina sdo receptores menos ativos.

A cisteinilglicina, formada na reagdo de transpeptidacao, ¢ degradada
pela enzima dipeptidase em glicina e cisteina.
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*  Os aminoacidos y-glutamil formados em transpeptidag¢do sdo substratos
da y-glutamil ciclotransferase, que os converte em 5-oxoprolina e a ela,
em glutamato.

9. ACAO ANTIOXIDANTE DA GLUTATIONA

Ainda que nem todos os livros de bioquimica aceitem o transporte de ami-
noacidos pela glutationa, todos privilegiam sua fun¢do como parte importante
do sistema de defesa antioxidante interna do corpo. Dessa forma, dao suporte
a atividade das vitaminas antioxidantes C e E, reduzindo espécies reativas do
oxigénio como o perdxido de hidrogénio, gragas a enzima glutationa peroxidase,
conforme a seguinte reacao:

Enzima glutationa peroxidase transformando glutationa reduzida em gluta-
tiona oxidada:

H,0O, + 2 Glutationa reduzida —— Glutationa oxidada + 2 H,O
glutationa peroxidase + Se
Mn* ou Mg?*

A reacdo anterior requer selénio para formar glutationa oxidada, que ja ndo
tem propriedades protetoras. Porém, pode regressar a sua forma reduzida pela
enzima glutationa redutase, empregando NADPH como fonte de elétrons. Os
eritrocitos obtém NADPH através da via das pentose fosfato.

Assim, o sistema da glutationa peroxidase/glutationa redutase se apresenta
no organismo como um meio de defesa, combatendo os intermediarios reativos
do oxigénio, capazes de causar dano a 6rgaos e tecidos. A glutationa redutase ¢
uma enzima que catalisa a reducdo da glutationa oxidada a glutationa reduzida,
a qual sera utilizada pela glutationa peroxidase para a redu¢ao do peroxido e de
lipoperdxidos, espécies reativas do oxigénio.

A enzima glutationa peroxidase tem um papel importante na defesa antio-
xidante. Devido a sua presenca nos diferentes tecidos e 6rgaos, estd envolvida
na fisiopatologia de varias enfermidades, tais como cancer, diabetes mellitus,
obesidade, tlcera péptica, mal de Parkinson, isquemia e envelhecimento.

Fica claro que a funcdo fundamental da glutationa ¢ proteger a célula contra
a acao de agentes oxidantes enddgenos e exdgenos, manter a estabilidade da
membrana, contribuir na manuten¢ao da estrutura da hemoglobina, participar na
sintese de proteinas nos reticulocitos, assim como preservar algumas enzimas e
proteinas da membrana (Tabela 4.2).
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Tabela 4.2 — Efeitos que podem ser esperados de um suplemento de glutationa

Previne cataratas Estabiliza o nivel de agucar no sangue
Previne descolamento de retina Protege o sistema digestivo

Previne o cancer Melhora o sistema imunologico

Pde fim ao crescimento de tumores Retarda o processo de envelhecimento
Desintoxica o figado Otimiza o resultado atlético
Desintoxica o sistema linfatico Reduz o dano cerebral por embolia
Retira as fleumas nos pulmoes Diminui o nivel de colesterol

Previne doenca cardiaca, artrite Protege os eritrocitos

Previne diabetes

A glutationa diminui com a idade, exercicio violento e doengas como diabe-
tes, fibrose cistica, AIDS (acquired immunodeficiency syndrome), cirrose, infec-
cdes, ma nutri¢do proteica e tratamentos quimioterapicos, entre outros.

Em um trabalho de Martinez et al. (2006), sobre conceitos atuais do me-
tabolismo da glutationa e a utilizacao dos is6topos estaveis para a avaliagdao da
sua homeostase, reafirma-se que o transporte estereoespecifico de aminoacidos
livres da dieta e dos liberados na digestao ocorre, preferencialmente, no rim e no
intestino. Cinco sistemas de transporte sdo detalhados a seguir, para o caso dos
aminodcidos livres:

1. Aminodacidos de 2 e 3 carbonos (glicina e alanina) e aminoacidos neutros
(valina leucina e isoleucina). Deve ser lembrado que os dois primeiros
também sdo neutros.

2. Aminoéacidos aromaticos: triptofano, fenilalanina, tirosina e aminod4ci-
dos neutros.

3. Aminodacidos basicos: lisina, arginina e histidina.
Aminoacidos neutros e aromaticos.

5. Para aminoacidos livres como transporte de dipeptideos ou Esquema de
Alton Meister.

9.1. Glutamato como precursor do carboxiglutamato na coagula¢ao
do sangue

O y-carboxiglutamato (GLA) ¢ a estrutura que permite a maturagdo dos
fatores de coagulagao II, VII, IX e X.
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Como o glutamato forma y-carboxiglutamato?

Champe et al. (2004) demonstraram como residuos de glutamato com CO,,
O, e a forma hidroquinona da vitamina K formam y-carboxiglutamato (GLA).
GLA ¢ uma molécula que, por estar presente na protrombina, com sua agao
quelante sobre ions Ca™ forma o complexo protrombina-célcio que se une as
plaquetas. Outros residuos de y-carboxiglutamato se encontram em outras pro-
teinas, como a osteocalcina, sem se saber o papel que desempenham.

9.2. Glutamato em outros tecidos importantes

9.2.1. Glutamato no leite materno

O glutamato, segundo a Composi¢do de Aminoacidos nos Alimentos da
FAO (1981), ¢ o aminoacido livre mais abundante do leite materno humano, 952
mg/g de N, o que poderia indicar que cumpre um papel determinante no desen-
volvimento do intestino do bebé.

A respeito disso, Sarwar (1998) compilou trabalhos que ressaltam o papel
do glutamato e da glutamina na sintese de proteinas e de acidos graxos do leite
de mamiferos. Verifica-se a presenca de 1.339-2.157 pmol/L de glutamato livre
no leite humano, um pouco mais do que em leite de elefanta (1.332 umol/L) e de
¢gua (1.119 umol/L) e muito mais do que no leite de vaca (349 pmol/L). O leite
materno humano, rico em glutamato e glutamina, teria um papel protetor frente
a enfermidades cronicas como as alergias. Por outro lado, a presenga de outros
aminoacidos livres como treonina e cisteina, participariam na sintese de glico-
proteinas do muco intestinal, na sintese das proteinas produzidas pelas células
imunes e na sintese de glutationa.

9.2.2. Glutamato no figado fetal e na placenta

Battaglia (2000) estudou o glutamato na placenta onde, de maneira similar
aquilo que ocorre no enterocito de adultos, ¢ utilizado como fonte importan-
te de energia, e faz isso em uma alta porcentagem (60% da disponibilidade de
glutamato). O figado do feto ¢ o fornecedor dominante de glutamato, ainda que
a placenta possa diretamente utilizar glutamato proveniente do sangue mater-
no. Nao se conhece o motivo dos intestinos dos adultos e a placenta consumir
quantidades elevadas de glutamato para a geragao de energia. O grupo amino do
glutamato, ao sofrer desaminagdo, forma NH,", ficando seu esqueleto de carbono
para obter energia quando ha deficit. Tanto o transporte como o metabolismo
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do glutamato e da glutamina durante o desenvolvimento fetal, de acordo com o
estudado por Battaglia (2000), apresentam as seguintes caracteristicas que enfa-
tizam a interagdo desses aminoacidos entre a placenta e o figado fetal:

* A glutamina ¢ enviada a circulacdo fetal mais rapidamente do que
outros aminoacidos.

*  45% dos carbonos da glutamina do feto participam da producao de gluta-
mato; em vez disso, somente 6% de carbonos do glutamato sdo converti-
dos em glutamina na placenta. Os carbonos restantes do plasma fetal sdo
convertidos em CO,.

* A quantidade retirada de glutamato disponivel no plasma materno para a
placenta ¢ maior do que 60%.

*  Por outro lado, 90% do glutamato no plasma fetal sdo excretados
pela placenta.

* O metabolismo do glutamato e da glutamina no feto tem sido pouco
estudado.

Finalmente, a placenta e o intestino dos adultos utilizam glutamato como
importante fonte de energia, até 60% do glutamato total fetal.
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o CAPITULO 5

PAPEL NUTRICIONAL
DOS GLUTAMATOS

Joel Faintuch

1. INTRODUCAO

O glutamato monossddico (MSG) ¢ o sal sédico do acido glutamico, do
qual se libera uma vez no interior do organismo. O 4cido glutamico, a exemplo
da glutamina com a qual ¢ relacionado, ¢ um aminoacido de cinco carbonos
ndo essencial presente em proteinas da dieta usual, assim como no plasma de
criancas e adultos, como um integrante do aminograma normal.

O consumo do MSG é, usualmente, voluntario e com fins culinarios, ou
por vezes menos consciente em alimentos industrializados. O 4cido glutamico,
por sua vez, comparece diariamente embutido em proteinas animais e vegetais
de amplo consumo. Biologicamente, sua ingestdo ndo ¢ obrigatdria, posto que,
como outros aminodcidos ndo essenciais, pode ser sintetizado no figado a partir
de outras fontes. Nao obstante, ao longo dos ultimos 50 anos diversas funcdes
nutricionais e metabdlicas importantes foram associadas a esse composto, as
quais serdo passadas em revista neste capitulo (Tabela 5.1).
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Tabela 5.1— A¢des metabolicas do acido glutdmico e glutamatos

Principais acées metaboélicas do acido glutamico e glutamatos

Neoglicogénese

Sintese de proteina muscular
Balango 4cido-basico renal
Fonte de energia dos enterdcitos
Ureagénese no gado

Producdo de glutationa

Precursores de arginina (aminodcido imunomodulador)

2. SINTESE PROTEICA

Nas décadas de 1940 e 1950, logo apds o término da II Guerra Mundial,
Rose e colaboradores (Rose, 1968) subscreveram uma proposta revolucionaria
através de uma série de pesquisas. Nela postulou-se que alguns aminoacidos
dietéticos eram imprescindiveis e, no seu conjunto, eram provavelmente sufi-
cientes para garantir a sintese proteica corporal. Todos os demais aminoacidos
se comportariam como ndo essenciais.

Nasceram entdo os classicos oito aminoacidos de Rose, que cerca de uma
década mais tarde, serviram de substrato para a “dieta dos astronautas”. Essa
dieta se metamorfoseou nas modernas misturas de preparagdes monomeéricas
e oligoméricas para suporte enteral, assim como para as solucdes pioneiras
de nutricdo intravenosa, fundamentos da moderna alimentacdo parenteral
(Faintuch, 1976).

Nas décadas seguintes, a experiéncia demonstrou que as ideias de Rose
foram realmente notaveis e valiosas, especialmente para a época em que se reali-
zaram, mesmo que incompletas. De fato, o conjunto de aminodacidos prioritarios
se enriqueceu de varios componentes semiessenciais, condicionalmente essen-
ciais e recomendéveis para determinadas enfermidades e situagdes clinicas, pelo
menos duplicando os oito protagonistas iniciais.

Além disso, percebeu-se que todos os aminoacidos ndo essenciais sdo, na
realidade, desejaveis para uma reposicao dietética balanceada e completa na
maioria das circunstancias. Prescindir deles, por exemplo do 4cido glutdmico
e da glutamina, provoca diversos inconvenientes (Tabela 5.2), sendo justificavel
apenas em determinados casos.
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Tabela 5.2 — Vantagens da oferta de todos os aminoacidos ndo essenciais

Perfil mais fisiologico da alimentagao

Aminograma plasmatico mais proximo da normalidade

Menor custo metabolico para o figado (desaminacéo, transaminagio,
transporte interérgdos de nitrogénio)

Sabe-se que o figado ¢ dotado de enzimas como desaminases, transami-
nases e outras capazes de elaborar todos os aminoacidos nao essenciais a partir
dos essenciais ou de outros substratos. Entretanto, ndo ¢ menos verdadeiro que
este ¢ um processo consumidor de energia, sobrecarregando as vias metabolicas
celulares. Além disso, por ndo ajustar-se ao padrao normal de ingestdo alimen-
tar, deve-se considerar a possibilidade de desequilibrios nas concentragdes de
aminodcidos circulantes.

Ainda que os aminoacidos ndo essenciais parecam ser mais consumidos no
territorio visceral, especificamente no intestino, atingindo-se em alguns modelos
mais de 90% de extracao esplancnica do glutamato, eles contribuem marcada-
mente para o equilibrio do poo/ de aminoécidos e para a fabricagdo de proteinas
no organismo (Van Goudoever et al., 2006).

Nota-se que glutamatos estdo envolvidos no anabolismo nitrogenado mus-
cular e que, em doentes pulmonares cronicos com desnutri¢do e sarcopenia, ha
correlagdo entre teor de glutamatos séricos € massa corporal magra, concomitan-
temente a alteragdes dos aminoacidos de cadeia ramificada (Rutten et al., 2006).

Essas verificagdes sao compativeis com dados anteriores da equipe sueca de
Wernerman, de que em voluntarios sadios, privados de alimentacao, glutamato e
alguns outros aminoacidos baixam proporcional e significativamente no interior
da musculatura, retornando no mesmo ritmo com a retomada da alimentacao
(Hammarqvist et al., 2005). Essas oscilagdes sdo opostas as concernentes aos
aminodcidos de cadeia ramificada, os quais, na mesma situacao, se elevam nas
células musculares. A justificativa seria efluxo de glutamato e glutamina, ja re-
gistrado em situagdes de trauma e sepse, contrastando com o catabolismo sem
exportagdo dos aminodcidos de cadeia ramificada, que consequentemente tende-
riam a se acumular (Hammarqvist et al., 2005).

3. ABASTECIMENTO E REGULACAO DO CICLO DE KREBS

O ciclo dos acidos tricarboxilicos recebe acetil-CoA derivada dos carboidra-
tos e de outros esqueletos carbonicos e gera CO, ¢ energia. Embora teoricamente
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autorregenerativo, na pratica, para seu eficiente funcionamento, ¢ necessario
repor os intermediarios aceptores de acetil-CoA. As moléculas mais apropria-
das para essa finalidade sdo o proprio piruvato, glutamina/glutamato e alguns
acidos graxos, aminoacidos, além de corpos cetonicos de cinco carbonos. Sao as
moléculas anaplerdticas, em contraposi¢do a algumas outras, cataplerdticas, que
depletam os intermediarios do ciclo.

Na qualidade de agentes anapler6ticos, os glutamatos asseguram uma efi-
ciente oxidacdo aerdbia da glicose e produgdo de energia pelas mitocondrias
celulares, otimizando o desempenho celular. Sua contribuigdo, entretanto, nao
se limita a essa esfera. Os intermedidrios favorecem a neoglicogénese a partir de
aminodcidos, lactato e piruvato, bem como a ureagénese, fendmenos importan-
tes para a bioquimica corporal.

No cérebro, a anaplerose auxilia na remog¢ado de excesso de nitrogénio em
casos de hiperamoniemia; e hé indicios de que nas células beta das ilhotas pan-
creaticas essas unidades quimicas se envolveriam na produ¢ao de insulina.

A cataplerose, induzida em paralelo a anaplerose, ndo seria uma condi¢@o
inteiramente negativa, posto que, concomitantemente, seria estimulada a expor-
tacdo de NADPH e de acetil-coA, intermediarios preciosos para outras reagoes
metabolicas. Ressalte-se que a intervengdo com glutamato nas sindromes isqué-
micas coronarianas e outras ¢ possivelmente mediada por suas propriedades
anapleroticas (Brunengraber & Roe, 2006).

4. FUNCAO MITOCONDRIAL

As mitocondrias sdo cito-organelas que durante o tltimo século eram pouco
mais lembradas que como sede da oxidagao fosforilativa. Sua dimensdo pratica
em nutricdo e enfermidades era inexpressiva, ressalvadas raras mitocondrio-
patias hereditarias. Tampouco, em anos recentes, nenhuma clinica ou hospital
passou a pesquisar ou avaliar rotineiramente disfungdes celulares ou subcelula-
res nos pacientes.

Entretanto, tornou-se claro que as mitocondrias desencadeiam fendmenos
apreciaveis de agressdo celular, contrariamente a sua protecdo, e também co-
mandam a morte celular (apoptose) em face de determinados estimulos nocivos.

Em que pesem os conhecimentos ainda limitados, os glutamatos nao
podem ser omitidos neste item, integrantes que sdo da familia de carreadores
mitocondriais (MCF) (Arco & Satrustegui, 2005). Os carreadores mitocondriais
classicos sdo, exclusivamente, os metabolitos, nucleotideos ¢ cofatores do ciclo
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de acidos tricarboxilicos e de outros ciclos da respiragdo celular; porém, outras
moléculas, como os glutamatos, exercem um papel auxiliar nessa importante
cadeia de transporte de elétrons e de geracdo de fosfatos de alta energia.

Informagoes atuais ddo ciéncia de disfungdo mitocondrial em entidades tao
frequentes e graves como sepse, doencas cardiovasculares, choque, diabetes,
hepatopatias, moléstias neurodegenerativas, quadros isquémicos, hipoxicos e
toxicos (Muravchik & Levy, 2006).

O gatilho de tais transtornos seria uma perda de eficiéncia da oxidacao
fosforilativa, levando a menor fornecimento de energia e dano, principalmente,
das células com requerimentos energéticos elevados. Outra consequéncia, ligada
também ao mau desempenho das enzimas de oxidagdo celular, seria o acumulo
de espécies reativas de oxigénio (radicais livres), que ja ocorrem em mitocondrias
sadias e se fabricariam em maior quantidade nas organelas enfermas. O excesso
desses radicais e sua contrapartida, o consumo de glutationa intracelular, sdo
mecanismos sabidamente precipitantes da apoptose ou morte celular.

Existem reagdes protetoras em face de tais agressdes, notadamente a elabo-
racdo das proteinas do choque térmico, cujo papel citoprotetor e antiapoptdtico
tem sido constantemente valorizado. A hipdxia, espécies reativas de oxigénio,
choque, toxinas e citoquinas sao todos indutores de proteinas do choque térmico,
porém o resultado efetivo pode nao ser suficiente para prevenir a morte mitocon-
drial (mitoptose) ou celular (apoptose) (Muravchik & Levy, 2006).

Distintos atributos dos glutamatos seriam tteis neste fenomeno de disfun-
¢do mitocondrial, hoje julgado crucial na sepse e na faléncia de multiplos 6rgaos
(Tabela 5.3).

Tabela 5.3 — Interfaces entre glutamatos e fun¢ao mitocondrial

Mecanismo Efeito benéfico
Sintese de glutationa e remogao de radicais livres Prevencdo da mitoptose e apoptose
Aumento da produgdo de proteinas, no choque térmico Preven¢ao da mitoptose e apoptose
Atenuacdo da produgdo de citoquinas Preven¢do da mitoptose e apoptose

5. TROFISMO INTESTINAL E CITOPROTECAO

O intestino ¢ um 6rgdo vital sob mais de um aspecto. Sua capacidade de
absor¢do € unica e insubstituivel, mediada por intenso trabalho celular lastreado
em constante proliferacdo, migracdo, diferenciacdo e apoptose. Estima-se que
de trés em trés dias o epitélio intestinal se renove — um ritmo frenético de troca
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proprio de um o6rgdo de choque, de uma verdadeira sentinela do organismo. A
dimensao desse fendmeno ¢ ainda maior do que se poderia imaginar, diante da
superlativa area de contato com o meio exterior, ou pelo menos, com os alimen-
tos e antigenos deglutidos desse meio — equivalente a de uma quadra oficial de
ténis, quando se soma as superficies celulares e subcelulares (borda em escova).

Nao menos decisivo € seu trabalho de reconhecimento antigénico ¢ defesa
imunoldgica, na qualidade de maior estrutura imune do organismo. Um dos
desdobramentos dessa caracteristica € a interagdo com a flora bacteriana, estabe-
lecendo um equilibrio saudéavel e sustentavel entre atividade comensal e capaci-
dade invasiva e toxinogénica desses microbios.

A premissa subjacente a todas essas rubricas ¢ o trofismo intestinal, no qual
determinados nutrientes, com €énfase na glutamina e glutamatos, ndo podem
deixar de ser frisados. Com efeito, a glutamina € o principal combustivel ener-
gético da mucosa do intestino delgado e o segundo do colo, sendo que os gluta-
matos retinem varias de suas qualidades. Nesse sentido, ¢ admitido que a maior
parcela do MSG captado na alimentagdo ¢ metabolizada localmente, exercendo
seus efeitos energéticos no intestino delgado.

Vérios protocolos tém sido desenhados, no sentido de averiguar o papel in-
testinal da glutamina versus outros nutrientes potencialmente vantajosos, como
glutamato, arginina, nucleotideos e outros (Ziegler et al., 2003; Tuhacek et al.,
2004). A glutamina se sai honrosamente em todas as circunstancias; porém, esta
bem demonstrado que, na auséncia desta, e desde que ndo ocorra caréncia da
enzima glutamina sintetase, constituinte usual da mucosa, o glutamato nao se
inferioriza perante aquele derivado (Tabela 5.4).

Tabela 5.4 — Influéncia da glutamina sobre o trofismo intestinal (Ziegler et al., 2003)

Proliferagao e diferenciacdo do epitélio

Producdo de glutationa

Elevagdo do fluxo esplancnico

Maior absor¢do dos nutrientes intraluminares

Aumento da defesa imunoldgica e menor agressao e translocagdo bacteriana
Atenuacdo das citoquinas pro-inflamatérias

Maior produc¢do de proteinas do choque térmico

Em modelos experimentais, a oxida¢do do glutamato no intestino € supe-
rior a da glicose e da propria glutamina, chegando a representar 95% da dose
ingerida. Seu direcionamento acentuado para a sintese de glutationa também
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chama a aten¢do, prestando-se, igualmente, como substrato para a biossintese
de arginina e prolina.

Vale ressaltar que a sintese mais eficiente de glutationa nao se traduz apenas
em impacto positivo para o combate sist€émico de radicais livres. Ela antagoniza
diretamente a agdo destes no epitélio intestinal, abrindo caminho a proliferagao
e integridade da mucosa, assegurando ainda a fluidez do muco secretado (Ziegler
et al., 2003).

6. APOPTOSE INTESTINAL

A morte celular programada ¢ um fendomeno absolutamente fisiologico,
com duragdo geneticamente programada para cada tecido, embora traduza, em
muitas eventualidades, as consequéncias de lesdes patologicas. Em condig¢des
fisiologicas, representa uma ferramenta ordeira para supressao de células infec-
tadas, defeituosas ou envelhecidas. Seu aumento pode configurar uma perda da
viabilidade do tecido, sucedendo também nas transformagdes malignas, como
uma tentativa de eliminar também esses elementos indesejaveis.

Durante muito tempo, postulava-se como um fendmeno eminentemente do
nucleo celular, na medida em que enzimas 14 situadas que digerem DNA, as
nucleases, previamente ativadas por enzimas proteoliticas, as caspases, dariam
inicio a fragmentagdo dos cromossomas e, subsequentemente, ao colapso e des-
truicao de toda a célula. Hoje, sabe-se que as mitocondrias estdo profundamente
associadas a essa reacao.

A glutamina retarda a apoptose na mucosa intestinal. Isso tem sido caracte-
rizado seguidamente em contextos de ataque da mucosa por citoquinas e outros
agentes (Ziegler et al., 2003; Neu & Li, 2007; Evans et al., 2005), comprovando
um desempenho positivo no tocante a regeneragdo das células danificadas.

/. SEPSE

A sepse ¢ uma entidade frequente e multivariada, reconhecendo diferen-
tes agentes agressivos € mecanismos fisiopatologicos. Disfuncdes da oxidagao
celular, do fluxo de aminoacidos e do furnover proteico, comprometendo tanto
a sintese como a degradagdo nitrogenada, além da disfun¢do mitocondrial ja
registrada, sdo reconhecidas de ha muito.

O glutamato, juntamente com a taurina e o aspartato, parece reduzir-se
sincronicamente no plasma em pacientes com trauma e sepse, porém nao no in-
terior dos neutrdfilos. Uma das justificativas seria o consumo de glutamato para
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a sintese de taurina, bem como para atendimento de necessidades oxidativas,
prioritarias para a defesa antibacteriana neste contexto (Engel ez al., 2006).

8. CORACAO ISQUEMICO

Tanto o glutamato como a glutamina sao benéficos para a funcdo cardiaca e
para as condi¢cdes hemodinamicas apos o estresse da isquemia e reperfusao, tal
como sucede nas coronariopatias isquémicas, intervengdes cirurgicas e infarto
do miocardio (Stottrup et al., 2006). O efeito cardioprotetor se acompanha expe-
rimentalmente de elevacdo do glicogénio miocardio.

Tais achados se coadunam com efeitos anti-isquémicos do glutamato em pa-
cientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica. Efeitos iguais ou
superiores sao observados com a glutamina, sendo que a via de atuacao postula-
da ¢ a melhora do metabolismo dos carboidratos, com disponibilidade e captagao
da glicose mais eficientes (Svedjeholm et al., 1996; Kristiansen et al., 2003).

Mesmo em doses suprafisiologicas, o glutamato e a glutamina nao se mos-
tram cardiotoxicos, € contribuem para uma evolugao positiva através de diversos
possiveis mecanismos (Tabela 5.5).

Tabela 5.5 — Respostas metabolicas potencialmente cardioprotetoras

Reforgo ao ciclo de Krebs (anaplerose)

Fornecimento de glutamato e piruvato para formacao de alfa-cetoglutarato e alanina
Melhor utilizagao da glicose

Reoxidagdo da adenina dinucleotideo (NAD) pela via do malatoaspartato

Protecdo contra acimulo de espécies reativas de oxigénio

Aumento da sintese de glicogénio cardiaco

Fonte: Stottrup et al., 2006.

9. CEREBRO

Desde a década de 1950 se suspeitava que o glutamato atuasse como neuro-
transmissor. Entretanto, somente na década de 1980 (Fonnum, 1984) tornou-se
claro que este era o principal neurotransmissor excitatorio. Ao mesmo tempo,
configura-se como precursor do acido gama-aminobutirico (GABA), um impor-
tante neurotransmissor inibitorio.

Nao obstante, seus efeitos nao se esgotam na mediagdo do impulso nervo-
so e na modulagdo das atividades cerebrais, embora essas sejam atividades de
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elevada hierarquia. Como medida de sua importancia, sabe-se que a biossintese
de novo do glutamato cerebral (Figura 5.1) consubstancia-se em cerca de 20%
dos requerimentos caldricos do sistema nervoso central.

COO ) :
| (|IOO COO
H;N'—C—H ) +
’ | —o0  *2H H:N —<|:—H
rooor = p
CH
| ’ CH, CH,
V4 C\ COO (|ZOO'
o7 “NH,
Glutamina a-cetoglutarato 2 Glutamatos

Figura 5.1 — Sintese do glutamato a partir do a-cetoglutarato
Fonte: figura preparada pelo autor.

10. APRENDIZADO

O fendémeno de cristalizacdo em longo prazo de informagdes absorvidas
pelo sistema nervoso, base do processo de aprendizado e resultante, em ultima
analise, de uma sintese proteica, esta fortemente subordinado aos glutamatos.
Estudos experimentais, e, somente esses, posto que investigacdes desta natureza
em humanos sdo ndo somente inviaveis como até antiéticas, apontam para libera-
c¢do de glutamato, tanto na etapa de treinamento quanto nos periodos subsequen-
tes de perenizagdo da mensagem (Hertz, 2006).

11. NEUROTRANSMISSAQ

O glutamato e a glutamina exercem numerosos papé€is no cérebro, seja de
estimulagdo, de depressao (através de GABA), de transmissao e regulacdo dos
impulsos nervosos, mediante transportadores vesiculares especializados nos as-
trocitos, como ainda por liberacdo no modelo de neurotransmissores comuns,
ou ainda por interferéncia em diversos outros processos. Dessa forma, em para-
lelo com um desempenho tipico de neurotransmissor por parte dos glutamatos
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e do GABA, outros impactos regulatdrios sobre a fisiologia do sistema nervoso
central os convertem em pegas centrais para esse compartimento (Hertz, 2006;
Waagepetersen et al., 2005).

12. NEUROTROFISMO

O fendmeno da neurogénese ndo se reveste de suma importancia apenas
nos estagios embriondrios da evolugdo, prosseguindo na idade adulta, a des-
peito de mais de um século de convicgdes e afirmagdes em contrario. De fato,
demonstram-se, no adulto, células-tronco neurais nas zonas subventricular e
subgranular do giro denteado hipocampal dentre outras regides (Schlett, 2006),
capazes de se diferenciar em neuronios de varias naturezas. Em face de estimu-
los nosologicos, isquémicos ou traumaticos como os dos acidentes vasculares
cerebrais, epilepsia e outras agressoes, existe o potencial de regeneragdo teci-
dual a partir de tais matrizes, embora ainda se conheca pouco os mecanismos
envolvidos ou como influencia-los.

Um dos avangos recentes diz respeito ao glutamato. Células embriondrias
neurais estdo rodeadas de altas concentracdes desse aminoacido no meio extra-
celular e, mediante um estimulo ndo sinéptico, tal composto parece interferir
na divisdo dessas células progenitoras, seja através de ativacao de receptores
glutamatérgicos ionotropicos ou metabotrdopicos, ou ainda modulando a acdo de
células de vizinhanca e de distintos estimulos neurais.

Essas descobertas abrem perspectivas promissoras para a manipulacao de
glutamatos cerebrais nas situacoes de enfermidade ou lesdo, nas quais a restau-
racdo da integridade tecidual se revele prioritaria (Schlett, 2006).

13. NEOGLICOGENESE

Os glutamatos, a exemplo de alguns outros aminoacidos glucogénicos,
convertem-se facilmente, no figado, em glicose, através do fendmeno da neo-
glicogénese. Embora taxada de potencialmente nociva nos pacientes sépticos e
traumatizados, por depletar as proteinas corporais, a neoglicogénese ¢, na reali-
dade, um processo fisiologico vantajoso e essencial a vida, tornando-se nocivo
somente quando inapropriado ou exacerbado.

De fato, o padrao de alimenta¢do dos humanos sadios, a semelhanga daque-
le dos animais, ndo é nem deveria ser continuo. Nesse sentido, sdo inevitaveis as
oscilacdes no aporte de carboidratos e na taxa de glicemia, fenomeno esse que
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poderia ameacar a funcao de 6rgdos sensiveis dependentes de um fluxo continuo
de glicose, em particular o sistema nervoso central e periférico.

E a neoglicogénese que assegura a manutengdo de uma glicemia estavel no
periodo interdigestivo, e em especial no pds-absortivo ou noturno, onde tipica-
mente o organismo permanece 12 h sem aporte energético. Gragas aos sistemas
enzimaticos especializados da glandula hepatica, como o ciclo de Cori e outros,
ha uma eficiente geragdo de glicose endogena para atendimento das exigéncias
energéticas de 6rgaos consumidores exclusivos, bem como para a prevengao da
cetoacidose do jejum.

14. BIOSSINTESE DE MACROMOLECULAS

A glicose ¢ indispensavel também para a sintese de fosfatos de alta ener-
gia, armazenadores da for¢a motriz e do desempenho quimico celular (ATP,
NADPH), participando ainda da sintese de macromoléculas como fosfolipides e
acidos nucleicos (DNA, RNA). Mediante a neoglicogénese, os glutamatos previ-
nem possiveis interrup¢des nesse processo.

14. 1. Interacoes entre glutamato e glutamina

A glutamina ¢ o aminoécido mais presente nos fluidos extracelulares, com
concentragdo plasmatica da ordem de 0,7 mMol/L, ao passo que o acido gluta-
mico estd, aqui, fracamente representado, em propor¢ao dezenas de vezes menor
(20 uMol/L). No interior das cé€lulas, gragas a ubiquidade da enzima glutami-
nase, grande parte da glutamina ¢ convertida em glutamato, que passa a ser o
aminoacido intracelular mais comum (2-20 mMol/L).

E amplamente comentado que os glutamatos nido penetram facilmente
no espaco intracelular, devido a sua carga elétrica fortemente acida e a di-
ficuldade de transporte transmembrana. Apenas ao nivel da barreira hemo-
liquorica, gragas a existéncia de receptores especificos glutaminérgicos, tal
captacdo ocorreria diretamente para o encéfalo, porém, de forma altamente
regrada e controlada.

Nao obstante essa internalizacgao dificultada, evidéncias clinicas sao com-
pativeis com um papel ndo negligenciavel desta molécula em varios contextos.
O glutamato pode ser direcionado para a sintese de glutamina (Figura 5.2), em
criancas e adultos, especialmente se precursores de carbono, como o alfa-ce-
toglutarato e outros aminoacidos, sdo administrados simultaneamente (Parimi
& Kalhan, 2007).
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Figura 5.2 — Sintese da glutamina a partir do glutamato
Fonte: figura preparada pelo autor.

O papel da glutamina como nutriente trofico intestinal na prevengao da
translocagdo bacteriana, como imunoestimulador na sepse, trauma e periopera-
torio, bem como na estimulacdo da sintese proteica, encontra-se consolidado por
revisoes sistematicas e meta-analises.

Note-se que, a semelhanca da glutamina, registram-se diferencas nos efeitos
desses aminodcidos conforme a via de administracdo, seja oral ou parenteral,
com impacto mais significativo sobre o epitélio intestinal e repercussdes sistémi-
cas menos evidentes no primeiro caso, versus um perfil oposto na segunda hip6-
tese. Tal se deve a compartimentalizacao da fisiologia desses aminoacidos, com
destinacdes preferenciais ora para o segmento esplancnico, ora para a grande
circulagdo (Parimi & Kalhan, 2007).

15. COMBATE AQS RADICAIS LIVRES

A glutationa (GSH) € o principal antioxidante do meio intracelular e o mais
abundante “tiol” de baixa massa molecular do organismo, desempenhando tare-
fas cruciais na defesa antioxidante. Os “ti0is”, como ¢ sabido, sdo compostos sul-
furados dotados do radical —SH e de grande eficiéncia na captura de espécies de
oxigénio e outros agentes oxidantes. A glutationa mostra-se ainda mais relevante
por formar um sistema reversivel dindmico GSH/GSSG (glutationa reduzida/
oxidada), passivel de consumo e regeneragdo, na dependéncia das flutuacgoes e
demandas do metabolismo.
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Quimicamente, a glutationa ¢ um tripéptide (gama-glutamil-cisteinil-
-glicina) construido, como o nome assinala, pelo glutamato, cisteina e glici-
na. Dos trés aminoacidos referidos, o mais limitante costuma ser a cisteina,
porém o glutamato merece destaque também e sua administragdo ¢ ttil para a
sintese da molécula. Efetivamente, esse beneficio ¢ postulado com reposicdes
usuais de acido glutamico e glutamatos, dentro dos padroes de consumo de
alimentos usuais.

No rato, MSG em doses macicas, superiores as observadas em consumo
humano, tem sido associado com aumento paradoxal do estresse oxidativo, pos-
sivelmente por elevar acentuadamente a ingestdo alimentar, induzindo alguns
componentes da sindrome metabolica, inclusive com anormalidades enzimaticas
hepaticas. A adi¢ao de fibras neutraliza tal intercorréncia, refor¢ando a hipotese
de que se constitui numa resposta aberrante decorrente de consumo dietético nao
fisiologico e mal balanceado (Farombi & Onyema, 2006; Diniz et al., 2005). Essa
complicag@o nunca foi registrada em humanos.

16. EIXO ENTERO-CEREBRAL

E sabido que apds uma refeicio saudavel, sente-se sonoléncia ¢ menor
disposi¢ao para qualquer trabalho, seja fisico ou intelectual. Da mesma
forma, a fome leva a certo grau de agitacao e ansiedade, o que também afeta
a capacidade psicomotora. Entretanto, essas pontes entre o trato digestivo e
a atividade do sistema nervoso central sempre foram consideradas indiretas,
subordinadas a taxa glicémica ou ao aumento do pH arterial ap6s o almogo
(alcalose pos-prandial).

Pesquisas recentes indicam a existéncia de receptores gustativos no trato
gastrointestinal, inclusive para o glutamato. A descoberta contradiz o preceito de
que a gastronomia ¢ um fendmeno estritamente oral, uma vez que, apos a trans-
posicao da faringe, ndo ha diferencas entre os sabores dos alimentos. Também foi
demonstrado que a ingestdo de MSG estimula localmente neurdnios entéricos,
que através do nervo vago atingem e ativam diferentes areas do cortex cerebral
e nucleos da base.

E claro que o cérebro monitora tudo o que passa pelas visceras. Além disso,
o glutamato ¢ um sinalizador fisioldgico para este eixo, possivelmente envolvi-
do na regulacdo energética, dada a presenga de receptores especificos e vias de
transmissao desenvolvidas para o seu sinal (Kondoh et al., 2009).
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17. INTERFACE COM MEDIADORES BIOLOGICOS GASOSOS

Na década de 1980, foram descobertas as fungdes do 6xido nitrico (NO) no
organismo. Um gas produzido por determinadas células, que promovia podero-
sos efeitos fisiologicos em outras células, principalmente relaxamento endotelial
e vasodilatagdo (Ignarro & Gruetter, 1980; Ignarro et al., 1980; Furchgott &
Zawadzki, 1980). Esse mediador incomum causou grande sensagao e foi citado,
em 1992, pela revista Science como a molécula do ano (Koshland, 1992). Atual-
mente, varios outros gases com caracteristicas comparaveis, mas atuando em
outros territérios e fungdes, foram mapeados, em especial o sulfeto de hidroge-
nio (H,S) e 0o monoxido de carbono (CO).

O denominador comum dessa familia ¢ sua producdo a partir de varios
aminoacidos da dieta, um dos quais ¢ o glutamato. Seu espectro de agdo ¢
amplo: vasodilatagdo, relaxamento da musculatura lisa, regulagdo hemodina-
mica, neurotransmissdo, citoprotecio e estimulacdo imunologica. Isso acres-
centa outra confirmagdo do papel dos aminodcidos da dieta e do glutamato,
ndo apenas no estado nutricional, mas também no desempenho de células e
func¢des relevantes (Wu, 2010).

18. REGULACAO DO APETITE E BALANCO ENERGETICO

Um dos temas recorrentes no uso dietético do MSG ¢ o seu impacto na
ingestdo calorica. Se o maior prazer na alimentagdo € um objetivo racional e
desejavel, a hiperfagia poderia ser uma repercussao adversa. Essa hipotese ja foi
abordada na literatura especializada.

Duas pesquisas recentes indicam a grande seguranca no uso de MSG em
diferentes contextos. Tomoe ef al. (2009) adicionaram 0,5% de MSG a dieta
padrdo de idosos em instituigdes de acolhimento, por um periodo de trés meses.
Nao houve alteracdo na ingestao de calorias ou de proteinas; no entanto, o com-
portamento dos comensais sentados a mesa era mais dindmico e positivo. Foi
interessante notar que, mesmo sem um aumento significativo no balango calori-
co-proteico, um dos marcadores nutricionais relacionados a albumina aumentou,
indicando um pequeno beneficio nutricional.

O estudo de curto prazo de Carter ef al. (2011) segue a mesma linha e com-
plementa os resultados anteriores. Mulheres jovens e saudaveis foram submeti-
das a quatro sessoes dietéticas, nas quais foram oferecidas quatro preparacodes
de caldo de carne. Dois deles foram enriquecidos com MSG, na dose maxima
de 2.4 g/dia. Novamente, o impacto sobre o total de calorias e proteinas das
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participantes foi neutro. No entanto, demonstrou-se que, no intervalo das refei-
¢oes, as mulheres do grupo do MSG sentiam menos fome ou vontade de petiscar
(comer um pouco) do que as dos outros grupos, o que confirmou a maior satisfa-
¢do com o caldo utilizado, sem qualquer ruptura do equilibrio energético.

19. CONSIDERACOES FINAIS

Os glutamatos sao componentes naturais, sadios e valiosos da alimen-
tacdo. Ademais de suas propriedades nutricionais ndo essenciais, porém de
grande pertinéncia para a sintese proteica, agem como sinalizadores e media-
dores de grande ntimero de transformagdes metabolicas, algumas de inusitada
relevancia. A seguranca € mesmo a conveniéncia de seu consumo rotineiro
sdo embasadas por numerosos estudos, cabendo eventual questao apenas para
o emprego de doses aberrantes, suprafisioldgicas e capazes de comprometer
acentuadamente o aminograma plasmatico, que, além disso, se revelariam po-
tencialmente deletérias para virtualmente todo e qualquer nutriente, seja ele
aminoacido ou de outra natureza.

Newsholme et al. (2003) julgam a glutamina e os glutamatos tao basicos e
convenientes para multiplos 6rgdos e sistemas que, na sua Otica, apenas a glicose
ocupa uma posicao fisiologica tao central.
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o CAPITULO 6

ASPECTOS FISIOLOGICOS
DO GLUTAMATO
O GLUTAMATO NO LEITE MATERNO E NO
DESENVOLVIMENTO DO INTESTINO
DO LACTENTE

Manuel E. Baldeon
Nancy Flores

1. INTRODUCAO

O leite materno € o alimento exclusivo e ideal para bebés até os seis meses
de idade. Além dos componentes nutricionais necessarios para o crescimento e
desenvolvimento do lactente, contém muitos fatores bioativos que complemen-
tam os efeitos benéficos do leite materno (Castellote et al., 2011). Organizagdes
internacionais como a Organizagdo Mundial da Saude promovem a imple-
mentacdo de politicas locais, regionais e globais que favorecem a pratica do
aleitamento materno (OMS, 2003). A estratégia global que apoia o aleitamento
materno esta baseada em muitos estudos cientificos de varios anos sobre este
tema (OMS, 2003).

O leite materno fornece ao lactente alimento e prote¢do imunologica a
baixo custo em ambiente seguro. A composi¢ao nutricional do leite materno
(carboidratos, lipidios, proteinas, vitaminas, minerais e agua) ¢ feita para suprir
as demandas nutricionais durante os primeiros meses de vida. A composi¢ao do
leite em cada espécie € especifica, o que significa que leites de outras espécies
de mamiferos nao sdo adequados para o consumo humano. O leite bovino, por
exemplo, ndo ¢ recomendado até que o bebé tenha um ano de idade.
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O leite materno contém componentes imunomoduladores que ndo estdo
presentes em nenhuma das formulas infantis disponiveis atualmente. Os com-
ponentes imunes do leite materno protegem o bebé de infec¢des e modulam
a resposta imune intestinal, limitando o processo inflamatdrio a “alimentos
exogenos”, assim como também a microbiota intestinal (Riveron, 1995). Além
disso, contém componentes humorais e celulares cuja funcdo ¢ proteger o
lactente de micro-organismos externos: bactérias, virus e parasitas (Riveron,
1995). O leite materno possui uma variedade de aminodcidos e fatores de cres-
cimento que regulam o desenvolvimento da mucosa intestinal, sua func¢do de
barreira contra elementos externos e a resposta imune na mucosa do lactente
(Lonnerdal, 2003). Assim, a alimentacdo do lactente durante os primeiros seis
meses de vida com outro alimento diferente do leite materno o priva de sua
apropriada nutri¢ao e o pde em risco de desnutricdo e infec¢des (Zinkernagel,
2001); ou seja, o aleitamento materno assegura o crescimento e desenvolvi-
mento normal dos lactentes.

2. COMPOSICAO DO LEITE MATERNO

As secregdes que se produzem na glandula mamaria tém uma composi¢ao
que se modifica e se ajusta as necessidades do lactente durante seu crescimento
nos primeiros meses de vida. O fluido que comega a ser produzido na proxi-
midade do parto se denomina colostro e ¢ produzido até os primeiros sete dias
depois do nascimento. Depois desse periodo, esse fluido muda de consisténcia e
composi¢do e passa a ser denominado leite de transi¢ao, produzindo-se por apro-
ximadamente quinze dias, tempo a partir do qual a glandula mamaria produz
leite maduro (Lawrence, 2007).

Nascimento
Semanas 1 2 3
| Colostro | Transi¢ao | Maduro | Desmame

O colostro ¢ um fluido espesso e amarelado que fornece, aproximada-
mente, 67 Kcal/100 mL. A Tabela 6.1 resume as mudangas que ocorrem ao
longo do tempo na composi¢do das secregdes mamarias, incluindo o colostro.
O colostro tem altas concentragdes de aminoacidos livres, proteinas e imuno-
globulinas (Ig), ¢ rico em vitaminas lipossoluveis como A e E, e seu contetido ¢
pobre em lipideos e lactose. O colostro facilita a expulsao do meconio, fornece
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a crianca abundantes anticorpos e antioxidantes e inicia o estabelecimento da
microbiota intestinal.

Tabela 6.1 — Composi¢@o e volume das secre¢des da glandula mamaria
no primeiro més apds o parto

Dias pés-parto

Composicao 1 2 3 4 5 14 28
Proteinas (g/dL) 32 17 12 11 11 8 9
Lipideos (g/dL) 12 15 20 25 24 23 29

Carboidratos (lactose) (g/dL) 20 25 31 32 33 35 35
Volume (mL/dia) 50 190 400 625 700 1.100  1.250

Fonte: tabela modificada de Lawrence, 2007.

O leite materno de transi¢ao ¢ produzido depois do colostro por aproxima-
damente duas semanas. Nesse leite, as concentragdes de lactose, lipidios e vita-
minas hidrossoluveis aumentam e os niveis de imunoglobulinas, proteinas e vi-
taminas lipossoluveis diminuem (Tabela 6.1). O leite que se produz depois desse
periodo se chama leite maduro, aportando aproximadamente 75 Kcal/100 mL.
Sua composi¢do ¢ bastante estavel (Tabela 6.2).

Tabela 6.2 — Composigdo do leite materno maduro

COMPONENTES CONTEUDO

Fase Aquosa

Ca, Mg, Na, K, Cl, fosfatos, citrato, caseina,
o-lactoalbumina, lactoferrina, IgA, lisozi-
mas, seroalbumina, lactose, oligossacaride-

Solugdo aquosa e soro . .. R . . 87%
os, nitrogénio ndo proteico: glucosamina,
ureia, glutamato, vitaminas do complexo B,
acido ascorbico
Fase coloidal Caseinas, Ca, fosfatos 0,30%
Emulsdo: globulos de gordura  Triglicérides, ésteres do colesterol 4%
Interfase: membrana dos Proteinas, fosfolipidios, colesterol, enzimas, 20
globulos de gordura oligoelementos, vitaminas lipossoliveis
Células M?.CI'(.')f'agOS, neutrofilos, linfocitos, células | x 109mL
epiteliais
Carboidratos 72
Macronutrientes (g/L) Proteinas 10
Lipidios 39
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COMPONENTES CONTEUDO
Calcio 280
Cloro 420
Micronutrientes (mg/L) Magnésio 35
Fésforo 140
Potassio 525
Ferro 300
Cobre 250
Zinco 1.200
Elementos traco (pg/L) Iodo 110
Cromo 50
Manganés 6
Selénio 20
Vitaminas (mg/L)
A 670 =200 pg/L
. . D 0,55+ 0,10 pg/L
Lipossoluveis
E 2,3+1,0g/L
K 2,1+0,10 pg/L
B6 93 +8¢g/L
B12 0,97 pg/L
Biotina 4+1,0ng/L
Bl 0,21 +0,03 g/L
Hidrossoluveis Riboflavina 0,35+0,02 g/L
B3 1.500 = 0,20 g/L
B5 1.800 = 0,20 g/L
Vitamina C 40+ 10 g/L
Folato 85+ 37 ug/L
IgA 50-100
IgM 2
IgG 1
Outras Proteinas (mg/L) Lactoferrina 100-300
Lisozimas 5,0-25,0
Lactoalbumina 200-300
Caseina 200-300

Fonte: tabela modificada de Lawrence, 2007; e Polin et al., 2004.

No leite maduro, os carboidratos e os lipideos fornecem a maioria da energia.
O leite materno ¢ rico em acidos graxos essenciais, ¢ acidos linoleico e linolénico
que tém um papel importante no desenvolvimento cerebral e do sistema imune
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dos lactentes (Sherman, 2000). Por outro lado, as proteinas do leite sdo fonte de
aminoacidos e contribuem para a digestdo e absor¢ao de outros nutrientes por
acdo de enzimas como amilase, lipase, lactoferrina, haptocorrina e B-caseina.
A maioria das proteinas presentes no leite € sintetizada na glandula mamaria e
outras, como a albumina, sdo provenientes do sangue materno.

O contetdo proteico do leite muda com o tempo; durante os primeiros perio-
dos de aleitamento, a concentragdo de proteinas esta entre 14-16 g/L, enquanto que,
seis meses depois do nascimento, sua concentragio ¢ de 7-8 g/L. E interessante
notar que nem todas as proteinas do leite sdo completamente digeridas no intestino
do lactente; algumas sdo parcialmente processadas ou mantém sua estrutura intac-
ta devido as importantes fungdes que elas cumprem no crescimento ¢ desenvolvi-
mento intestinal, assim como também mantém propriedades imunologicas, como
¢ o caso da lactoferrina e da imunoglobulina A, IgA (Ward et al., 2002).

3. COMPONENTES IMUNOLOGICOS DO LEITE MATERNO

Além de suprir as necessidades nutricionais, o leite materno promove pro-
tecao imunoldgica ao lactente, propriedade que tem motivado muitas pesquisas
nos ultimos anos (Li et al., 2019). Sdo numerosas as células e os fatores imu-
noldgicos no leite materno que promovem prote¢ao contra infec¢des (Tabela
6.3). Esses componentes produzem uma cascata de efeitos que ajudam o desen-
volvimento e o funcionamento do sistema imunoldgico do lactente (Castellote
et al., 2011). Estima-se que o leite materno contenha aproximadamente 1 x 10°
células/mL e a maioria de suas células sdo polimorfonucleares ¢ macrofagos
que fagocitam e matam microbios como Candida, Clostridium difficile e Kle-
bsiella (Li et al., 2019).

O segundo grupo de células mais importantes sdo os linfocitos, produtores
de imunoglobulinas, como os linfécitos B e T; estes ultimos sdo os mais abun-
dantes (Tabela 6.3). Os linfocitos T do leite sdo células de memoria que podem
ser facilmente ativados. Por outro lado, os linfocitos B do leite produzem IgA,
o qual protege diretamente o lactente. Outros peptideos soltiveis com atividade
antimicrobiana e imunologica do leite incluem a lactoferrina, lactoperoxidase,
lisozima e a N-acetil-B-D-glicosaminidase, citosinas, interferons, entre outros
(Lonnerdal, 2003). O leite materno fornece agentes antimicrobianos, anti-infla-
matorios e imunorreguladores que favorecem o crescimento e o desenvolvimento
do recém-nascido e o protegem em longo prazo de doencas infecciosas durante
a infancia (Goldman, 2007).
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Tabela 6.3 — Componentes imunes do leite materno

Componentes Numero aproximado ou concentracgdes
Células 1 x 10%mL
Macroéfagos 75% de células mononucleadas
Linfocitos 25% de células mononucleadas
Linfocitos B: IgG, IgA, IgM  20% dos linfocitos
Linfocitos T 80% dos linfocitos
Citosinas
Interleucinas
IL-1b 1.130 pg/mL
IL-6 150 pg/mL
Interferons
IFN-y 400 ng/mL
Outros
TNF-a 600 pg/mL

Fonte: tabela modificada de Baldeon & Gaskins, 2000.

O leite materno ¢ o meio mais importante de imunidade passiva para o
recém-nascido (Field, 2005). As proteinas do leite incrementam a fung¢do imune
e inibem infecgdes causadas por virus, bactérias e fungos. A IgA do leite, ao se
ligar ao antigeno microbiano especifico, bloqueia a sua adesdo, produz fagocito-
se, ativa a resposta imune local e o elimina, sem afetar a coloniza¢do normal da
microbiota intestinal (Castellote et al., 2011). A IgA também inativa entero-toxi-
nas ¢ interfere com a absor¢ao de antigenos potencialmente danosos dos alimen-
tos, contribuindo para sua eliminacdo (Li et al., 2019). Foram identificados IgAs
no leite materno contra patégenos muito comuns, como Haemophilus influenza,
Escherichia coli, Clostridium difficile, Vibrio cholerae.

Outra proteina com propriedades antimicrobianas de amplo espectro ¢ a
lactoferrina. Estudos in vitro e in vivo demonstram que a lactoferrina tem pro-
priedades antimicrobianas contra E. coli, Streptococcus, H. Pylori, S. aureus,
virus da herpes, virus da hepatite C, rotavirus e virus da imunodeficiéncia
humana (Newburg & Street, 1997). E importante considerar que a protegio
imune conferida pelo leite materno ao lactente ocorre na auséncia de inflamagao,
provavelmente devido a presenca de fatores anti-inflamatdrios e antioxidantes
em sua composi¢ao.

As glandulas mamarias sdo consideradas parte do chamado tecido linfoi-
de associado a mucosa (MALT, pela sua sigla em inglés). Semelhante a outros
componentes do MALT, o epitélio da glandula mamaria produz glicoproteinas e
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peptideos imunes que limitam o contato e regulam a composi¢do da microbiota
da glandula mamaria (Liu & Newburg, 2013). Além disso, células-tronco epite-
liais mamarias (hMSCs) foram recentemente descritas com a capacidade de dar
origem a células produtoras de leite e, em teoria, provocar no lactente tolerancia
a antigenos maternos (Cacho & Lawrence, 2017). Atualmente, estdo sendo rea-
lizados estudos para caracterizar esses hMSCs e determinar suas fungdes na
dupla mae-lactente.

Outro aspecto importante relacionado ao componente imune nas glandu-
las mamarias ¢ a presenca da microbiota da glandula. Nos ultimos anos tem
sido descrita a presenca de bactérias anaerobias facultativas (espécies de Sta-
phylococcus, Streptococcus, Propionibacterim, Enterococcus, Lactobacillus) e
anaerobias (espécies de Bifidobacterium ¢ Bacteroides) (Gomez-Gallego et al.,
2016). Serd importante determinar a origem da microbiota mamaria, seu efeito
no desenvolvimento de MALT local e a fungdo fisioldgica do lactente (ver segdo
6). Esses dados demonstram que o leite materno promove varias formas de pro-
tegdo imunoldgica ao lactente.

4.0 GLUTAMATO NO LEITE MATERNO

Além dos nutrientes e dos fatores imunologicos que ja foram indicados
anteriormente, o leite materno contém uma propor¢ao alta de substancias que
compreendem o chamado nitrogénio nao proteico (NNP). O NNP do leite ma-
terno inclui aminodcidos livres, pequenos peptideos, ureia, acido urico, ions
amonio, creatina, creatinina, acidos nucleicos, amino-aguicares, entre 0s mais
importantes. Estudos demonstram que varios desses compostos influenciam
no crescimento e desenvolvimento do intestino do lactente (Koletzko et al.,
1998). Estima-se que os aminoacidos livres constituem entre 3 ¢ 5% dos ami-
noacidos totais do leite. A quantidade de aminoacidos no leite muda conforme
o tempo: sdo mais abundantes no inicio do aleitamento, exceto o glutamato e a
glutamina, cujas concentragcdes aumentam com o progresso da amamentagao
(Agostoni et al., 2000a).

As concentracdes de glutamato e glutamina aumentam durante o aleita-
mento, chegando a constituir, aproximadamente, 50% dos aminoacidos livres
do leite nos trés meses depois de iniciado o aleitamento (Agostoni ef al., 2000a).
O glutamato, precursor da glutamina, ¢ o aminoacido mais abundante do leite
materno (Singh & Saxena, 2004; Spitzer, 1996). Portanto, o lactente ¢ continua-
mente exposto a concentragdes crescentes de glutamato e glutamina que podem
ter um papel importante no desenvolvimento e manuten¢ao do intestino e do
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bem estar do bebé (Agostoni ef al., 2000a). As altas concentragdes de glutamato
e glutamina do leite materno poderiam ser benéficas para o bebé alimentado
com leite materno, visto que tem um papel importante no desenvolvimento do
intestino do bebé (Burrin & Stoll, 2002).

A analise de aminoécidos livres presentes no leite de humanos, outros pri-
matas e ndo primatas demonstra que o glutamato ¢ o aminoacido livre mais
abundante: leite humano (1.339-2.157 umol/L), primatas ndo humanos (423-2.528
umol/L), elefantes (1.332 umol/L), cavalos (1.119 pmol/L) e vacas (349 umol/L)
(Sarwar et al., 1998). Os padrdes unicos das concentragdes de aminodcidos livres
nas diferentes espécies de mamiferos poderiam indicar a importancia relativa de
alguns grupos desses compostos durante o aleitamento. As altas concentragdes
de 4cido glutamico livre no leite materno poderiam estar relacionadas com fun-
coes fisiologicas importantes no lactente (Neu, 2001).

Estudos dos anos 1980, delineados para determinar as concentragdes de
aminoacidos livres no leite de maes que haviam tido seus filhos prematuros
e ndo prematuros, demonstraram que as concentragdes de acido glutamico e
taurina sdo os aminoacidos mais abundantes no leite materno (Pamblanco et al.,
1989). Esses estudos também indicam que o leite de maes com filhos prematuros
apresenta concentragdes mais altas de acido glutamico do que o leite de maes
com filhos ndo prematuros. A alta concentracdo de glutamato tem sido, desde
entdo, associada a importantes fungdes intestinais, como o metabolismo ener-
gético e maturacdo intestinal (Pamblanco et al., 1989). Um estudo recente sobre
o conteudo de glutamina no leite materno demonstrou que esse aminoacido esta
presente em concentragdes similares, tanto no leite de maes com filhos nascidos
prematuramente quanto no leite de maes com filhos ndo prematuros, e isso se
manteve durante todo o periodo de aleitamento, 4.960 vs. 5.000 umol/L de leite,
respectivamente (Jochum et al., 2006). No entanto, a concentragao de glutamina
livre foi aumentada no final da lactacdo, possivelmente para contribuir com
o desenvolvimento intestinal através da disponibilidade continua desse ami-
noacido (107 umol/L no leite de transi¢do, para 291 umol/L no leite maduro).
Os autores desse estudo estimaram que um recém-nascido de 3,5 kg de peso,
que consuma 500 mL de leite por dia, consumiria 370 mg/dia de glutamina e a
glutamina livre representa entre 5-7% da glutamina total do leite (Jochum et al.,
2006). Os mecanismos fisiolégicos que regulam a sintese e secre¢do da gluta-
mina na glandula mamaria ndo foram, todavia, elucidados. Esse conhecimento
sera de muita utilidade para avaliar o impacto da glutamina na fisiologia e nos
estados de doenca intestinal.
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Pesquisas realizadas na década de 1950 demonstraram a importancia do
acido glutamico e da glutamina na sintese das proteinas do leite (Barry, 1956).
Com o uso de glutamina e glutamato radioativos, demonstrou-se que a gluta-
mina e o glutamato presentes na caseina provinham da glutamina e do gluta-
mato livres do plasma sanguineo materno (Barry, 1956). Desde entdo, muitos
estudos demonstraram que os aminoacidos do plasma materno sdo extraidos
pela glandula mamadria durante o aleitamento (Vifia et al.,, 1981). Os carbonos
do glutamato e da glutamina extraidos do plasma materno sdo, entdo, utilizados
para a sintese de acidos graxos e proteinas do leite e alguns desses aminoacidos
aparecem no leite como compostos livres (Vifia et al., 1981; Vina et al., 1987,
Vifia & Williamson, 1981). E importante apontar que as concentracdes de muitos
aminoacidos livres presentes no leite materno diminuem depois de um jejum de
aproximadamente 10 h (jejum durante o sono noturno), exceto as concentragoes
de tirosina, aspartato, asparagina, glutamato e glutamina (Viia et al., 1987). Isso
indicaria que, no jejum, a disponibilidade e transporte de aminoacidos livres
na glandula mamaria diminui, resultando em uma diminui¢do de aminoacidos
livres no leite materno. No entanto, as concentragdes de aminoacidos com fun-
coes fisiologicas importantes, como o glutamato e a glutamina, se mantém. Isso
indica que existem mecanismos locais que privilegiam a sintese e liberagao de
glutamato e glutamina no leite materno para ndo interromper a administragao
continua dos mesmos ao lactente (Vifa et al., 1987).

Em um estudo realizado no Equador, que comparou a concentra¢ao de
aminoacidos livres presentes no leite materno de maes adolescentes ¢ adultas,
verificou-se que as concentragdes de glutamato, glutamina, alanina e serina
livres aumentavam com o tempo de lacta¢do nos dois grupos de estudo. As con-
centragdes desses aminodcidos aos quatro meses de lactagdo tenderam a ser mais
elevados no leite de maes adultas, embora as diferencas nao fossem estatistica-
mente significativas (Baldeon et al., 2014). Da mesma forma, observou-se que
a concentracdo de aminoacidos totais ¢ aminoacidos nao essenciais aumentam
com o tempo de lactacdo e suas concentracdes nao estdo relacionadas a idade
das maes (Baldeon ef al., 2014). Os dados demostram que a composi¢do do leite
materno ndo depende da idade da mae. Um estudo recente que avaliou os niveis
de aminoacidos livres totais e as concentragdes de proteinas no leite materno du-
rante os primeiros seis meses de aleitamento materno e sua possivel associacao
com o género dos lactentes, constatou uma associagao entre as lactentes meni-
nas e concentragdes mais elevadas de proteinas e aminoacidos totais durante os
primeiros trés meses de amamentagdo (van Sadelhoff ef al., 2018). Os autores
concluiram que a composi¢do dos aminodcidos no leite materno varia com o
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género do bebé. Em um estudo de coorte realizado em mulheres equatorianas,
em que foram estudadas as concentragdes de aminoacidos livres no leite mater-
no, foram verificadas concentragdes significativamente mais altas de Glu 14,40
(1,35, 27,44), Gly 1,82 (0,24, 3,4), Cys 0,36 (0,03, 0,68) e Tyr 0,24 (0,02, 0,46)
no leite destinado para criangas (Baldeon et al., 2019). Os aminoacidos livres
Glu, Gly, Cys e Tyr aumentaram com o tempo de amamentacao. Nesse estudo,
também foi observado que houve maiores concentracdes de Glu 28,62 (1,78,
55,46) e Ala 7,16 (1,26, 13,06) no leite das criancas que tiveram um ganho de
peso maior do que no leite das criangas que tiveram um menor ganho de peso. Os
autores do estudo concluiram que existem diferencas nos niveis de aminoacidos
livres no leite materno destinado as criangas e para aquelas que crescem mais
rapidamente (Baldeon et al., 2019). Mais estudos devem ser realizados sobre
essa nova associacao e as possiveis consequéncias fisiologicas dessas diferencas.
Tem sido indicado que as concentragdes de glutamato e glutamina ajudam no
desenvolvimento das criangas apds o nascimento durante o periodo de amamen-
tacdo. Por outro lado, esses dados especificam que nem todos os leites maternos
devem ser considerados iguais; portanto, o gerenciamento de bancos de leite que
misturam o leite de maes jovens e adultas deve ser revisto.

Os substitutos do leite materno (férmulas infantis) disponiveis no mercado
sdo elaborados para imitar a composi¢ao do leite materno em seu conteudo de
macro ¢ micronutrientes. Poucos estudos compararam a concentragdo de ami-
noacidos livres das formulas infantis comerciais com as concentragoes desses
aminodcidos no leite materno (Chuang et al., 2005; Ferreira, 2003). Um desses
estudos demonstrou que a concentragdo de aminoacidos livres do leite materno
foi significativamente mais alta que a concentracao desses aminodcidos em todas
as formulas estudadas: 8.139 umol/L para o leite materno de bebés prematuros;
3.462 umol/L para o leite materno de bebés ndo prematuros; 720 umol/L para a
formula A; 697 umol/L para a férmula B; e 820 umol/L para a formula elaborada
para bebés prematuros (Chuang et al., 2005). Os aminoacidos essenciais € nao
essenciais estiveram em concentragdes mais altas no leite materno do que nas
formulas infantis (Chuang et al., 2005). O estudo também demonstrou que, ainda
que os aminoacidos mais abundantes no leite materno sejam o acido glutami-
co ¢ a taurina, as concentracoes desses aminoacidos nas formulas infantis nao
mantiveram esse padrao (Chuang et al., 2005). A diferenga na composicao das
formulas infantis, no conteudo de aminoécidos livres como glutamato, glutami-
na e taurina em relacdo ao leite materno, poderia alterar a protecdo da mucosa
intestinal do lactente naqueles que se alimentam com as formulas infantis comer-
ciais (Agostoni et al., 2000b). Esses estudos indicam que, para que as formulas
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infantis agora disponiveis tentem imitar a composic¢ao do leite materno, elas tém
que ser reformuladas para representar melhor a composicao dos aminoacidos
livres presentes no leite materno. Por tanto, o leite materno ¢ a melhor fonte de
nutri¢ao e prote¢ao imune do lactente.

5. 0 GLUTAMATO DO LEITE MATERNO E O TRATO GASTROINTESTINAL
DO LACTENTE

O glutamato cumpre um papel essencial no metabolismo humano (Mel-
bourne et al., 2001). E um dos aminoacidos ndo essenciais mais comuns exis-
tentes na natureza. E o principal componente de muitas proteinas e peptideos
da dieta e esta presente basicamente em todos os tecidos do organismo. Como
jé discutido, também ¢ um dos aminoacidos livres mais abundantes no leite
materno. O glutamato mantém o crescimento celular, tem um papel impor-
tante no fluxo de energia entre tecidos, ¢ um neurotransmissor excitatorio no
cérebro, contribui para a manuten¢ao do equilibrio hidroeletrolitico nos rins e
faz parte do ciclo da ureia no figado, ¢ o precursor de 4cidos nucleicos para a
sintese do DNA, e, além disso, ¢ o substrato mais importante para a producao
de energia nas células epiteliais intestinais (Marante et al., 2005; Reeds et al.,
2000; Albarracin et al., 2016).

No intestino, o glutamato também ¢ importante para a sintese local de
aminoacidos essenciais como a prolina e arginina. Como parte da glutationa,
o glutamato atua como agente antioxidante (Wu, 1998). Pelo descrito ante-
riormente, o glutamato € um aminoacido indispensavel para o funcionamento
normal do organismo.

No momento do nascimento, o trato gastrointestinal do ser humano deve
estar capacitado para digerir e absorver os nutrientes do leite materno, proteger
o hospede de toxinas e patdgenos microbianos e manter o equilibrio hidroeletro-
litico. O nascimento determina que a nutricao para a manuten¢ao do bebé mude,
drasticamente, do transporte de nutrientes através da placenta e do consumo
de liquido amniotico para consumo oral de leite materno. Para isso, o estado
estrutural e funcional do intestino deve estar suficientemente desenvolvido em
um recém-nascido (Commare & Tappenden, 2007).

O crescimento e desenvolvimento do intestino no periodo fetal e neona-
tal estdo finamente regulados. No periodo neonatal, a maturagdo e crescimento
do aparato gastrointestinal estdo influenciados por varios fatores fisiologicos
e ambientais. O liquido amnidtico e o leite materno provém fatores troficos
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necessarios para o intestino. Esses fatores incluem nutrientes, fatores de cresci-
mento peptidico, hormonios peptidicos intestinais, esteroides, hormonios tireoi-
deos e estimulos nervosos.

Outros compostos no leite que modulam o desenvolvimento intestinal sdo
células imunes e seus produtos, oligossacarideos nao digeriveis que possibilitam
o estabelecimento da microbiota intestinal (Burrin & Stoll, 2002; Perin et al.,
1995; Castellote et al., 2011). A colonizagao microbiana do intestino, por exem-
plo, permite o desenvolvimento do tecido linfoide (também conhecido como
tecido linfatico) associado ao intestino, que € um componente importante do
sistema imunolégico do bebé (De La Cocheticre et al., 2007).

As células do mesénquima intestinal sdo também fonte de varios fatores de
crescimento, como o fator de crescimento para os fibroblastos, fator de crescimen-
to hepatico, fator de crescimento queratinocitico, fator de crescimento similar a
insulina (IGF-I). Da mesma forma, as células do mesénquima também produzem
os componentes da matriz extracelular como o coldgeno e os proteoglicanos,
necessarios para a manuten¢ao e desenvolvimento do intestino. Os mecanismos
pelos quais os fatores endogenos, como os hormonios, ou exdgenos, como 0s
componentes da dieta (leite materno), que regulam a maturagdo do intestino ao
nascimento, t€ém sido uma area de ativa investiga¢ao (Gree, 2001; Commare &
Tappenden, 2007).

Hé ampla evidéncia que demonstra que os aminodcidos ndo essenciais,
como o glutamato e a glutamina, contribuem para o funcionamento metabdlico
da mucosa intestinal. Esses aminoacidos, além de contribuirem para a geragao
de energia para o funcionamento celular, sdo precursores de varias vias meta-
bolicas para a sintese de outros aminoacidos, nucleotideos, amino-agucares etc.
(Reeds & Burrin, 2001). Nas células especializadas na absor¢do e secrecao de
substancias e com o tempo de vida curto como o das células epiteliais intestinais,
a geracao de DNA e os produtos de suas secre¢des, como a mucina, obrigatoria-
mente, demandam compostos ou substratos que possam produzir energia e, ao
mesmo tempo, fazer parte da geracao de novas células e seus produtos, como ¢ o
caso do glutamato e da glutamina. E importante enfatizar que esses aminoacidos
essenciais que sdo utilizados para a manutengdo da mucosa intestinal sao prove-
nientes da dieta, do plasma sanguineo e também podem ser gerados dentro das
células da mucosa intestinal (Reeds et al., 2000).

Os aminodacidos livres presentes no leite materno sao facilmente utilizaveis
no intestino porque podem ser absorvidos rapidamente no intestino dos lacten-
tes. Os transportadores de glicose e aminoacidos nas células epiteliais intestinais
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se formam no periodo fetal e ao nascimento sdo completamente funcionais. O
transporte de glutamato no epitélio intestinal ¢ s6dio-dependente, o que indica
que requer a presenca de sddio para sua absorcdo. Isso ¢ importante devido a
alta demanda de energia do lactente no momento do nascimento. Se existem
diferentes usos para os aminoacidos essenciais produzidos localmente e para
aqueles que chegam pela dieta ou via sanguinea, isso ainda nao foi estabelecido.

Uma das fung¢des importantes do epitélio intestinal ¢ servir de barreira
entre o contetido da luz intestinal (grande nimero de micrébios e antigenos) e
a lamina prépria da parede do tubo digestorio (interior do organismo, incluin-
do as células imunes). Essa barreira estd conformada por uma capa unica de
células epiteliais, as mesmas que estao unidas entre si por complexos proteicos
que, em seu conjunto, se denominam tight junctions. A funcdo de barreira ¢
possivel devido a que as células caliciformes do epitélio e as fortes unides
que ocorrem entre essas células epiteliais, tight junctions, secretam ativamente
muco para a luz intestinal. O muco secretado limita a interacdo dos compo-
nentes do contetdo intestinal, alimentos ¢ micro-organismos com as células
epiteliais, facilitando sua eliminacdo (Newburg & Walker, 2007). Considera-se
que as tight junctions fazem parte do sistema imune nao especifico e servem
para impedir o ingresso dos componentes intestinais para o interior do orga-
nismo. A glutamina tem um papel importante tanto para a producao de muco
quanto para a manutengdo das tight junctions, o que permite que o epitélio
intestinal cumpra com sua fun¢do de barreira (Newburg & Walker, 2007; Li
et al., 2004). Na formag¢do do muco, a glutamina ¢ necessaria para a sintese de
aminoagucares, como N-acetilglucosamina e N-acetilgalactosamina, presentes
na matriz extracelular e no muco intestinal.

Por outro lado, a glutamina € necessaria para a expressao das proteinas que
formam as tight junctions e que mantém a estrutura do epitélio intestinal (Li ef
al., 2004). Esses estudos indicam que os aminoacidos ndo essenciais como o glu-
tamato e a glutamina, além de servir como fontes de energia, cumprem fungoes
especificas na mucosa intestinal mantendo sua integridade (Li et al., 2004).

Estudos de complementag¢do, com glutamato ou glutamina no alimento
de leitdes normais, demonstram que a presenga desses aminodcidos melhora
0 comportamento zootécnico nesses animais (Liu et al., 2002). A presenca do
glutamato ou glutamina melhora a morfologia e func¢do do intestino, favorecen-
do o crescimento. Devido as importantes funcdes atribuidas ao glutamato e a
glutamina na fisiologia intestinal, varios estudos clinicos de complementacdo
com esses aminoacidos tém sido realizados. No entanto, lamentavelmente, até o
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momento, ndo existe um consenso no uso de glutamina sob essas circunstancias,
devido a falta de consisténcia dos resultados nesses estudos (Plauth et al., 1999;
Hall et al., 2003).

6. 0 GLUTAMATO DO LEITE MATERNO, A MICROBIOTA E A RESPOSTA
IMUNE INTESTINAL

Quando uma crianga nasce, os componentes imunologicos do intestino
Jjé estdo presentes (Newburg & Walker, 2007). Tradicionalmente, a resposta
imune de defesa do organismo se divide em resposta imune inata e resposta
imune adquirida (Mackay et al., 2001). A resposta imune inata ¢ constituida
por barreiras fisicas e quimicas como o epitélio intestinal, o dcido cloridrico do
estdmago, a produgdo de criptidinas no intestino, assim como também fatores
humorais como as proteinas plasmaticas do sistema complemento e proteinas
de fase aguda, entre outras. Os elementos celulares da resposta imune inata
incluem as células dendriticas, células natural killer (NK) e células fagoci-
ticas como os polimorfonucleares e os macrofagos. Esse tipo de resposta ¢
semelhante para todos os agentes patogenos e ndo consegue discriminar es-
pecificamente o agente agressor. Por outro lado, a resposta imune adquirida ¢
mediada pelos linfécitos B e linfocitos T e seus produtos. Esta resposta imune
¢ especifica e pode criar uma resposta imune mais rapida e mais potente se o
hospedeiro ¢ infectado mais de uma vez pelo mesmo patogeno. Apesar de todos
os componentes do sistema imune intestinal estar presentes ao nascimento, 0s
recém-nascidos tém um maior risco de infec¢do que criangas maiores e adul-
tos, o que indicaria uma aparente imaturidade da resposta imune intestinal ao
momento do nascimento. Em outras espécies, como nos ratos, por exemplo, o
sistema imune também completa seu desenvolvimento depois do nascimento.
A imaturidade do sistema imune no nascimento colocaria o recém-nascido em
risco de infec¢des. Entretanto, para compensar essa debilidade parcial, anti-
corpos da mae (IgG) passam ao feto pela placenta, reforcando, dessa forma, o
sistema imunolédgico do recém-nascido. Por outro lado, o leite materno garante
uma imunidade passiva ao lactente por meio de células fagociticas e proteinas
com propriedades antimicrobianas de amplo espectro diminuindo, assim, o
risco de infeccao do lactente (Howie ef al., 1990; Chantry et al., 2006). Dai a
importancia da alimentacdo com o leite materno.

Por outro lado, um dos componentes mais importantes do sistema imu-
nologico ¢ o denominado tecido linfoide associado ao intestino, comumente
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chamado GALT por sua sigla em inglés (gut-associated lymphoid tissue). A
superficie mucosa do intestino esta exposta a uma grande quantidade de agen-
tes externos como o alimento e micro-organismos que compdem a microbiota
intestinal e, portanto, ¢ um sitio potencialmente vulneréavel a entrada de agen-
tes infecciosos. Nao ¢ surpreendente, entdo, saber que a maioria dos agentes
patdégenos ingressa no organismo por superficies mucosas, como a intestinal.
O tecido linfoide do intestino deve entdo cumprir com uma especial fun¢do de
defesa contra organismos patogenos, porém, ao mesmo tempo deve permitir/
tolerar a presenca de agentes externos como os alimentos e a microbiota in-
testinal que coexistem em simbiose com o hospedeiro. O GALT ¢ composto
por agregados linfaticos que estdo sob o epitélio do intestino desde a boca
até o anus; exemplos desses agregados incluem as amidalas, as adenoides, o
apéndice, nodulos linfaticos situados ao longo do intestino delgado e grosso,
além das denominadas placas de Peyer.

As placas de Peyer sdo agregados de células imunes através das quais se
induz (inicia) a resposta imune. As placas de Peyer estdo cobertas com um epité-
lio especializado que as permite recolher constantemente amostras do contetido
intestinal e, por interagdo com as cé¢lulas do sistema imune, estabelecem, ou nao,
uma resposta imunolédgica. Se o contetdo intestinal ndo ¢ uma ameaca para o
organismo, este ¢ “tolerado” e ndo se estabelece uma resposta imune. No en-
tanto, se existir um agente infeccioso no intestino, ¢ iniciada uma forte resposta
imune intestinal que se expressa nao somente no nivel das placas de Peyer, como
também ao longo do intestino por meio dos linfocitos e outras células imuno-
logicas efetoras da propria lamina. O GALT esta encarregado de processar os
antigenos que atuam na mucosa intestinal e disseminar a resposta imune.

Portanto, os alimentos que o lactente consome inicialmente em sua vida
sao fonte de antigenos, aos quais se deve “tolerar” e que, normalmente, estao
no leite materno (Calder ef al., 2006). Entretanto, a alimentag¢ao inicial também
deve prover fatores (incluindo nutrientes) que ajudem a modular a resposta imu-
nologica e a favorecer o estabelecimento da microbiota intestinal. A microbiota
intestinal, por sua vez, ajuda na maturagao do sistema imune (Calder et al.,
2006). Por outro lado, a resposta imune do recém-nascido se complementa com
a imunidade passiva que o lactente adquire pela passagem de IgG da mae du-
rante a fase fetal, e pelos componentes imunes presentes no leite materno no
aleitamento (Gil & Rueda, 2002). Além disso, o leite materno também contém
elementos que modulam a resposta frente a antigenos que ndo constituem
um perigo para o hospedeiro e, dessa maneira, evita uma reacao imune que
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potencialmente pudesse causar dano ao intestino. Tanto o estabelecimento da
microbiota intestinal quanto os fatores imunes moduladores do leite materno
tém um papel critico na maturagdo do intestino e de seu sistema imune (ver
discussdo posterior). O efeito modulador da resposta imune pelo leite materno,
no inicio da vida, poderia explicar o efeito benéfico que esta tem em doengas au-
toimunes como a diabetes tipo 1, alergias, doencgas cronicas nao transmissiveis,
que aparecem mais tarde na vida. Esses dados indicam que o leite materno, rico
em glutamato e glutamina, tem um papel protetor frente ao desenvolvimento de
doencas cronicas como as alergias (Calder et al., 2006).

Outros componentes presentes no leite materno e que influenciam no GALT
sdo os aminoacidos e as proteinas (Gil & Rueda, 2002). Assim, os aminoéci-
dos livres (treonina, cisteina, glutamato e glutamina) sdo indispensaveis para
a sintese de glicoproteinas (do muco intestinal), proteinas produzidas pelas cé-
lulas imunes, sintese de glutationa (ver se¢do 5). A glutationa ¢ um tripeptideo
constituido por glutamato, glicina e cisteina que atua como transportador de
aminoacidos e como antioxidante. Em situagdes de estresse, por exemplo, duran-
te periodos de nutrigdo parenteral e presenga de infecgdes, as concentragoes de
glutationa podem diminuir e a demanda de glutamato e glutamina aumentam. A
administracdo desses aminoacidos em situagoes de estresse melhora o estado do
GALT (Gil & Rueda, 2002). Foi demonstrado que a administragao de glutamina
previne a atrofia da mucosa intestinal que se observa na nutrigdo parenteral; da
mesma forma, em um modelo animal de endotoxemia foi demonstrado que a ad-
ministragdo oral de glutamina melhorou os niveis das células imunes intestinais
(Li et al., 1998; Manhart et al., 1999). Esses estudos indicam que o leite materno,
além de proporcionar imunidade passiva, contém nutrientes que modulam a res-
posta imune intestinal.

O estimulo mais importante para o desenvolvimento do sistema imune in-
testinal é a colonizagdo microbiana do intestino (De La Cochetiére et al., 2007).
No nascimento, o intestino do recém-nascido ¢ estéril. Durante o processo
do parto e posteriormente, os micro-organismos da mae e do meio ambien-
te circundante colonizam o intestino até constituir o ecossistema microbiano
chamado microbiota intestinal. Esse ecossistema microbiano ¢ formado por,
aproximadamente, 400 espécies bacterianas e, uma vez estabelecido, ¢ muito
estavel em sua composi¢do. A microbiota intestinal cumpre com fungdes fisio-
logicas, nutricionais e de defesa do organismo (Tabela 6.4). A microbiota ajuda
na digestdo de macronutrientes, producdo de acidos graxos de cadeia curta
e na sintese de vitaminas; além disso, a microbiota ¢ uma barreira de defesa
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contra micro-organismos patogenos, limitando seu crescimento e melhorando
a imunidade intestinal ao estimular o GALT.

Tabela 6.4 — Importancia da microbiota intestinal

Favorece o desenvolvimento do sistema imune intestinal
Favorece o desenvolvimento do sistema nervoso intestinal
Compete com micro-organismos patdogenos

Metaboliza macronutrientes que chegam ao intestino grosso
Produz acidos graxos de cadeia curta

Degrada a mucina intestinal

Converte o urobilinogénio em urobilina

Converte o colesterol em coprostanol

Degrada a ureia

Permite a circulagdo entero-hepatica de acidos biliares, bilirrubina, entre outros
Pode gerar metabdlitos carcinogénicos

Pode causar dano direto da mucosa em condi¢des anormais

Existem varios fatores que modulam o estabelecimento da microbiota in-
testinal como o tipo de parto, a dieta, a carga genética do hospedeiro, o uso de
medicamentos (antibidticos), entre outros (Vance et al., 2001). O parto normal
implica que a colonizacdo inicial da boca e estdmago do recém-nascido se faca
pelas espécies microbianas presentes nas fezes e na microbiota vaginal da mae
(Mackie et al., 1999). As criangas que nascem por cesariana se expdem a micro-
biota da mae, mas também sdo expostas as bactérias presentes nos equipamentos
cirirgicos e nos profissionais da satde presentes no momento do procedimento
cirurgico. Isso determina que a composi¢cdo da microbiota intestinal seja distinta
em criangas nascidas por parto normal ou por cesariana. Em termos gerais, o
recém-nascido pela via vaginal ¢ colonizado nos primeiros dias por Enterobac-
teriaceae e por cocos Gram positivos, 0s mesmos que criam um meio ambiente
adequado para o estabelecimento de Bacteroides, Bifidobacterium e Clostridium
(Vance et al., 2001).

Por outro lado, o consumo de leite materno facilita a colonizagdo intesti-
nal principalmente por Bifidobacterium e também por Lactobacillus e Strep-
tococcus, enquanto que em criangas alimentadas com féormulas infantis, sua
microbiota contém predominantemente coliformes e enterococos, E. Coli e
Klebsiella (Harmsen et al., 2000). O leite materno contém complexos de oli-
gossacarideos (frutanos, inulina) que ndo sdo suscetiveis a degradagdo pelas

171



Umami e Glutamato: aspectos quimicos, bioldgicos e tecnoldgicos

amilases do lactente, mas que acabam atuando como prebioticos, facilitando
a proliferacao de Bifidobacterium e Lactobacillus, abundantes na microbiota
normal do bebé (De La Cochetiere, 2007). Além disso, componentes da micro-
biota intestinal, como bifidobactérias e lactobacilos, podem produzir compos-
tos biologicamente ativos a partir de aminodcidos da dieta. Esses aminoacidos
sdao utilizados como substratos na geragcdo de acidos graxos de cadeia curta,
histamina e GABA (Devaraj et al., 2013). Os componentes do leite materno,
incluindo aminoacidos livres, contribuem ativamente para o estabelecimento
e manutencdo da microbiota intestinal, bem como para o desenvolvimento do
intestino do lactente.

A microbiota intestinal estimula o desenvolvimento normal da resposta
imune intestinal (Cebra, 1999). Além disso, estimula a producdo de muco, a
sintese e secrecdo de IgA por parte dos linfocitos B e estimula também aos
linfocitos T da lamina propria intestinal. Tanto o muco quanto a IgA secre-
tadas no limen do intestino cobrem e protegem a superficie intestinal contra
patogenos intestinais (Field, 2005). Por outro lado, a microbiota intestinal e
os componentes celulares e proteicos do leite materno modulam a resposta
imune intestinal, limitando a inflamagao e atingindo um equilibrio na resposta
mediada pelas células T auxiliares (7= helper cells) (Lonnerdal, 2003; Coéf-
fier et al., 2001). Alteragdes na resposta mediada pelas células T auxiliares
no intestino estdo associadas a doencas como alergias, doencas inflamatorias
intestinais, entre outras.

J& foi indicado que componentes do nitrogénio ndo proteico do leite ma-
terno, como o glutamato e a glutamina, contribuem na defesa do intestino ao
favorecer a manutencao da barreira intestinal, impossibilitando o ingresso de
possiveis agentes patogenos. Falhas na barreira intestinal no periodo neonatal
também tém sido associadas com atopia e alergias, doenga inflamatoria intes-
tinal, doenga celiaca, doengas autoimunes como o diabetes tipo 1 (Newburg
& Walker, 2007). A administracdo de glutamina a pacientes com alteragdes
da barreira intestinal, como as complica¢des de sepsia, doenga inflamatdria
intestinal, melhora a resposta ao estresse metabodlico e ao balango nitrogenado
(Fontana et al., 2006).

Apesar do evidente efeito benéfico do leite materno na nutrigao e desenvol-
vimento do lactente, os mecanismos moleculares desses efeitos ndo estao com-
pletamente estabelecidos. Assim, mais estudos sdo necessarios para identificar
os efeitos do glutamato no intestino da crianca e no sistema imunologico.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento normal do recém-nascido est4 influenciado pelo con-
sumo do colostro e do leite materno, particularmente evidente na maturagao
do aparato gastrointestinal e do sistema imune associado (GALT). Os com-
ponentes do leite materno proporcionam 0s compostos necessarios para que
essa maturacao seja possivel. Os aminoacidos livres como o glutamato e a
glutamina, presentes em altas concentragdes no leite materno, t€ém um papel
importante nesses processos de maturagdo e manutencao do bebé e de seus
sistemas imune e intestinal. A presenca de um sistema especifico de estimu-
lagdo do glutamato em nivel gastrico poderia ajudar a esclarecer como com-
ponentes unicos do leite materno (glutamato livre) contribuem na maturacao
e desenvolvimento do bebé.
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o CAPITULO 7

ASPECTOS ENDOCRINOS
DO GLUTAMATO

Miguel Arcanjo Areas
André Schwambach Vieira

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

180


https://paperpile.com/c/ZdClYX/xBSr
https://paperpile.com/c/ZdClYX/xBSr
https://paperpile.com/c/ZdClYX/xBSr
https://paperpile.com/c/ZdClYX/xBSr
https://paperpile.com/c/ZdClYX/xBSr
https://paperpile.com/c/ZdClYX/qjRi
https://paperpile.com/c/ZdClYX/qjRi
https://paperpile.com/c/ZdClYX/qjRi
https://paperpile.com/c/ZdClYX/qjRi
https://paperpile.com/c/ZdClYX/LkwI
https://paperpile.com/c/ZdClYX/LkwI
https://paperpile.com/c/ZdClYX/muXN
https://paperpile.com/c/ZdClYX/muXN
https://paperpile.com/c/ZdClYX/muXN
https://paperpile.com/c/ZdClYX/Uhz6
https://paperpile.com/c/ZdClYX/Uhz6

Aspectos enddcrinos do glutamato

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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o CAPITULO 8

GLUTAMATO
ASPECTOS NEURONAIS

Sonia Luz Albarracin C.
Leonardo R. Lareo

1. INTRODUCAO

Na natureza té€m sido identificadas mais de 300 moléculas do tipo aminoa-
cidos, nem todas elas codificadas geneticamente e, portanto, ndo associadas
estruturalmente a proteinas. Ainda que na maioria dos organismos sejam reco-
nhecidos 20 aminoacidos com codificagdo genética, em micro-organismos tém
sido identificados até 22 aminodcidos geneticamente codificados. Assim, nas
células eucarioticas t€m sido isolados outros aminoacidos que sdo sintetizados
a partir daqueles geneticamente codificados, podendo constituir parte de suas
proteinas, enquanto que outros cumprem func¢des metabolicas especificas como
precursores de moléculas nitrogenadas.

De todo esse conjunto molecular se destaca um aminoacido fundamental
para os processos vitais que conhecemos. Ele tem um papel tinico na incorpora-
¢do do nitrogénio nos esqueletos carbonados dos aminoacidos ndo essenciais e ¢
fundamental nos processos de desaminagdo e de detoxificacdo por remocgao dos
ions amoénio (NH,"). Esse aminoacido particular € o acido glutamico (Glu, E),
o qual ¢ uma das mais abundantes moléculas da natureza e, junto com o acido
aspartico (Asp, D), sao moléculas consideradas aminoécidos dicarboxilicos. Em
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sua forma fisiologica, o acido glutamico se encontra como glutamato e, devido
a presenca de trés grupos atomicos com possibilidade de adquirir carga, tem o
mesmo nimero de formas quimicas além da sua forma como zwiterion. Isso
lhe confere propriedades de adaptabilidade estrutural que permitem explicar sua
abundancia na matéria viva, em especial para seu enantiamero L-Glu. Dentro da
ampla gama de funcdes deste aminoacido “sobressalente”, estd a de ser essencial
para o funcionamento do sistema nervoso central, o qual constitui o tema prin-
cipal deste capitulo.

Antes de entrar no tema central ¢ necessario fazer mengao de que, recen-
temente, foi apresentada a proposta de que o glutamato é uma das moléculas
responsaveis pela evolugcdo do cérebro, desde os primatas até a hominizagao
por si mesma (Burki & Kaessmann, 2004). Os autores demonstram como a
evolu¢ao do cérebro, desde prossimios e primatas até o cérebro hominideo,
ocorre paralelamente com a evolugdo adaptativa dos genes de algumas enzi-
mas responsaveis pelo metabolismo do glutamato, principalmente a glutamato
deshidrogenase mitocondrial e citosolica. Assim, se faz pertinente uma revisao,
neste capitulo, a respeito dos processos metabolicos e fisiologicos do glutamato
no sistema nervoso central.

2.0 CEREBRO HUMANO

No sistema nervoso central (SNC) residem todas as fungdes superiores do
ser humano, tanto as cognitivas como as emocionais. O SNC ¢ formado pelo
encéfalo (constituido pelo cérebro, cerebelo e tronco encefalico) e a medula espi-
nhal com os nervos periféricos. Esta protegido em sua parte superior pelo cranio
e, na parte inferior, pela coluna vertebral. Nos seres humanos, o cérebro ¢ o
6rgdo que tem uma massa entre 1,3 e 1,4 kg na idade adulta e entre 350 a 400
g nos recém-nascidos. Este peso representa 2% de um adulto masculino com
média de 70 kg. Com respeito ao volume possui uma média de 1.700 mL, dos
quais 80% correspondem a massa encefélica, 10% ao sangue e os 10% restantes
ao liquido cérebro-espinhal (Rengachary & Ellenbogen, 2005).

O cérebro, como 6rgdo, ¢ constituido por dois tipos de células: os neurénios
e a glia. O nimero de neurdnios que constitui um cérebro ¢ um dado sempre
aproximado devido a propria variabilidade bioldgica e aos métodos empregados
para fazer a estimativa. Entretanto, tem sido calculado que, em média, tem entre
100 bilhdes a um trilhdo, ou seja, entre 10" e 10> neur6nios. As células gliais
no SNC dos vertebrados sdo classificadas em macroglia e microglia (Lent ef al.,
2012) e seu nimero estimado est4 entre 10 a 50 vezes o nimero de neurdnios, o
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que significa dizer que o cérebro completo estd constituido por, aproximadamen-
te, 1 x 102 e 5 x 10" células.

Por outro lado, uma das caracteristicas mais relevantes do cérebro, como
orgdo, e de suas células, ¢ a capacidade de conectividade entre elas para formar
circuitos, mediados por sinapses neuronais, em média 10" (Lent ez al., 2012). No
entanto, nos ultimos anos também tem sido descrito um nivel de conectividade
particular entre as células gliais, mediado pelo transporte id6nico com fungdes
regulatdrias especificas.

3. A BARREIRA HEMATOENCEFALICA

O cérebro esta protegido da passagem de substincias por uma estrutura
dindmica e complexa denominada barreira hematoencefalica (BBB nas siglas do
nome em inglés, Brain Blood Barrier) (Abbott, 2013).

A barreira hematoencefalica limita o cérebro do influxo de substincias
quimicas da corrente sanguinea e ¢ um conjunto complexo de membranas in-
trinsecamente ligadas entre si. Estas incluem células endoteliais do sistema
sanguineo cerebral, células epiteliais do plexo coroide, membranas aracnoi-
des e astrocitos. Todas essas estruturas formam uma camada conectada por
jungdes estreitas. Essa barreira é praticamente impermeavel, j4 que a maioria
das substancias tem uma difusdo muito limitada. No entanto, a BBB conta
com diversos mecanismos especializados de transporte que facilitam o influ-
xo ¢ o efluxo de algumas moléculas (Abbott, 2013). Por exemplo, no caso do
glutamato, a BBB ¢ praticamente impermeével a esse aminoacido, pois entra
no cérebro por difusdo simples em menos de 1% da concentragdo plasmatica.
Portanto, esse processo de difusdo restrita €, aparentemente, independente de
sua concentracao plasmatica (Price et al., 1984).

Os sistemas de transporte para aminoacidos existentes na BBB foram
agrupados em um sistema L1 que transporta aminoacidos neutros, um siste-
ma Y que transporta os aminoacidos basicos, um sistema X que transporta
os aminoacidos dicarboxilicos e um sistema T que transporta hormonios da
tireoide (Sharif et al., 2018).

O sistema X de alta afinidade, que transporta o glutamato do plasma para o
cérebro, tem duas formas: uma dependente e outra independente de s6dio, ambas
de baixa capacidade, saturaveis e com competividade entre o aspartato e o gluta-
mato. Embora a molécula de proteina que transporta o glutamato ainda ndo tenha
sido identificada, foi demonstrado que existe na membrana luminal capilar. Por
outro lado, foi demonstrada a existéncia de um sistema que transporta glutamato
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do cérebro para o plasma dependente de sodio e também saturavel (Lee ef al.,
1998). A capacidade transportadora do sistema X ¢ significativamente menor
do que a dos sistemas L1 e Y. Um aspecto essencial do transporte de glutamato
para o cérebro ¢ que o sistema X se encontra 80% saturado em niveis plasma-
ticos normais, o que permite prever um influxo incipiente desse aminoacido do
plasma para o cérebro (Hawkins et al., 2006).

4. 05 NEURONIOS

Os neuronios sdo as células funcionais do tecido nervoso, as quais se inter-
conectam formando redes de comunicagao que transmitem sinais por diferentes
zonas do cérebro. Assim, as fun¢des complexas do sistema nervoso sdo conse-
quéncia da interacao entre redes de neurdnios, e ndo o resultado das caracteristi-
cas especificas de cada neuronio individual (Alvarez & Sabatini, 2007).

A forma e estrutura de cada neurdnio se relacionam com sua fung¢ao especi-
fica, como, por exemplo, receber sinais de receptores sensoriais, conduzir esses
sinais como impulsos nervosos, ou transmitir os sinais a outros neurdénios ou a
células efetoras. Do ponto de vista celular, os neuronios sao altamente polariza-
dos e neles podem ser distinguidas duas zonas diferentes: o compartimento so-
mato-dendritico e os axénios. O primeiro ¢ constituido pelo pericardio ou soma,
onde se situam o nucleo e as principais organelas e do qual saem 0s numerosos
dendritos que aumentam a area da superficie celular disponivel para receber
informagdes. Os dendritos sdo prolongamentos protoplasmaticos ramificados
que nascem do soma, aumentando a superficie de recep¢ao dos estimulos do
neuronio. Eles sdo caracterizados por apresentar pequenas protrusdes de mem-
brana, as espinhas dendriticas, que medem entre 0,5 ¢ 2 um de comprimento e
abrigam os componentes moleculares pré e pds-sindpticos e algumas organelas.
Existem entre 10 e 100 dendritos por um? nos neurénios que recebem a maioria,
na ordem de 90%, das sinapses excitatdrias. Estima-se que o cérebro humano
contenha, aproximadamente, 10" dendritos (Nimchinsky et al., 2002). O se-
gundo, se caracteriza por apresentar uma ou varias prolongagdes ou terminais
axonais, que permitem que o impulso nervoso de um neurdnio seja transmitido
a outros, ramificando-se em sua por¢do terminal (telodendro). O tamanho das
células nervosas ¢ altamente variavel, mas seu corpo celular pode medir até¢ 150
um (Stiles & Jernigan, 2010).

As interacdes celulares e funcionais especializadas chamadas sinapses, sao
geradas entre dendritos ou nas proximidades dos botdes terminais das ramificagdes
do axdénio ou do soma neuronal. As sinapses possibilitam a comunicagdo neuronal
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que pode ser basicamente elétrica ou quimica. Neste capitulo serdo abordadas as
caracteristicas do segundo tipo, que ¢ mediado pela liberagao de neurotransmisso-
res do terminal pré-sinaptico, os quais, quando interagem com as estruturas sinap-
ticas no terminal pos-sindptico, geram uma série de processos de sinalizacao que
serdo discutidos posteriormente (Alvarez & Sabatini, 2007; Siidhof, 2018).

5. A'SINAPSE NEURONAL

As sinapses podem ser definidas como contatos funcionais que compreen-
dem uma zona estreita formada por membranas opostas de duas estruturas
neuronais. Assim, o terminal pré-sindptico apresenta a maquinaria molecular
que favorece a sintese, armazenamento em vesiculas e a liberagdo dos neuro-
transmissores durante o potencial de agdo mediante fusdo vesicular induzida por
calcio (Ca?"). Além disso, sdo produzidas outras moléculas proteicas relevantes,
como sao os transportadores que recapturam do meio extracelular os neurotrans-
missores ao terminal pré-sindptico, os canais de célcio dependentes de voltagem,
e as moléculas de adesdo (Alvarez & Sabatini, 2007).

O terminal pos-sinaptico € rico em receptores, proteinas de sinalizagao, pro-
teinas receptoras e densidades proteicas pos-sinapticas (DPS). Essas estruturas
respondem a liberagao do neurotransmissor, ativando diversas rotas de sinaliza-
¢do e gerando um novo potencial de agao.

Tém sido relatados varios grupos de proteinas de adesdo localizadas nas
sinapses que intermediam a organizacao bidirecional dos compartimentos pré e
pos-sindptico. Entre elas se destacam as neurexinas, SynCAMs (Synaptic cell
adhesion molecules), caderinas tipo I e I, efrinas e netrinas Gl e G2 que se
expressam no terminal pré-sindptico e interagem como ligantes especificos no
terminal pos-sindptico (Stidhof, 2018). Assim, proteinas da familia das efrinas,
como a efrina B, tém sido relacionadas com a direcionalidade dos axdnios. Essas
proteinas de adesdo interagem com diferentes proteinas estruturais e de citoes-
queleto, como a espectrina, as densidades pos-sindpticas e outras proteinas que
direta ou indiretamente interagem com o citoesqueleto, com enzimas e com pro-
teinas de sinalizagdo (Stidhof, 2018).

6. 0S NEUROTRANSMISSORES

Um neurotransmissor € uma molécula sintetizada, armazenada numa ve-
sicula e liberada seletivamente de um terminal pré-sindptico por um mecanis-
mo Ca?" induzido, que interage com um receptor especifico em um terminal
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pOs-sinéptico, produzindo una resposta fisioldgica. Existem muitas moléculas
que atuam como neurotransmissores € que podem ser classificadas segundo
sua identidade quimica. Assim, dentre os denominados neurotransmissores
classicos pode ser mencionada a acetilcolina, que se libera nas sinapses neu-
romusculares e glandulares e em diferentes regides do sistema nervoso cen-
tral. Atua, principalmente, como um neurotransmissor excitatério, podendo
também exercer acdo inibitoria. Dentro do grupo das aminas biogénicas se
destacam a serotonina, cujas vias modulam os comportamentos, a alimentagao
e 0 sono; a dopamina que participa na coordenagdo de movimentos corporais,
a motivacao e os mecanismos de recompensa (Briguglio et al., 2018); a epi-
nefrina que se libera em diversas areas do sistema nervoso central e do siste-
ma nervoso autdbnomo e a norepinefrina, presente em varias areas do sistema
nervoso central e sistema nervoso autdnomo, ¢ excitatoria ou inibitoria, e
regula efetores simpaticos (Fuller, 1982).

Outro grupo de neurotransmissores classicos sdo os aminoacidos. Entre
eles, destaca-se o glutamato que ¢é liberado por neurdénios em todo o sistema
nervoso central, sendo o neurotransmissor excitatorio mais abundante. Mais de
60% das sinapses excitatorias do SNC sao glutamatérgicas (aproximadamente,
102 a 10", no cérebro humano) (Eyigor ef al., 2012). Embora os neuronios que
liberam 4cido y-amino butirico (GABA) sejam na sua maioria interneurdnios,
eles podem modular a excitabilidade dos circuitos neuronais regulando os neurd-
nios glutamatérgicos e prevenindo a hiperexcita¢do (Terunuma, 2018). Por outro
lado, a glicina ¢ considerada o neurotransmissor inibitorio mais abundante que
geralmente atua na medula espinhal. Outras moléculas pequenas, como o 6xido
nitrico, também atuam, potencialmente, como neurotransmissores.

7. COMPARTIMENTALIZACAO DO GLUTAMATO NOS NEURONIOS

O cérebro contém grandes quantidades de glutamato, porém somente uma
pequena fragdo se encontra normalmente no liquido extracelular. Ainda que de-
penda muito da regido do cérebro que se esteja analisando, a concentragdo global
de glutamato ¢ da ordem de 5-15 mM por kg de peso fresco. A concentragdo no
fluido extracelular, 10-20% do volume total do cérebro, ¢, aproximadamente, de
3 a4 uM e, no liquido cerebrospinal (LCE), chega a ser 10 uM (Hamberger &
Nystroom, 1984).

Igualmente, o glutamato no parénquima intercelular ndo esta distribuido
homogeneamente e existem compartimentos de baixa concentragdo e outros
onde o acimulo do aminoacido ¢ significativamente alto. Esses sao os chamados
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reservatorios de glutamato. Assim, podem-se distinguir dois reservatorios ce-
lulares que respondem a uma caracteristica funcional diferente: a) um grande
reservatorio neural e b) um pequeno reservatorio glial.

O reservatorio metabolico neuronal esta associado aos intermediarios me-
tabolicos do ciclo de Krebs, importantes na neurotransmissao devido a que sao
requeridos para a sintese de precursores de glutamato e acido y-amino butirico
(GABA). Foi calculado que o reservatdrio de glutamato nos terminais sinapticos
pode atingir 20 a 30% do total (Fonnum, 1985), enquanto que o reservatorio de
glutamato nos terminais GABAérgicos estd entre 6-11 pM. Nestes terminais,
esse neurotransmissor estad concentrado nas mitocondrias e seu correspondente
componente citosolico € relativamente baixo (Fonnum, 1985).

A fun¢do do neurotransmissor glutamato implica na existéncia de vesi-
culas sinapticas que possibilitam manter uma alta concentracdo de moléculas
nesse compartimento. Assim, verificou-se que a concentracdo de glutamato
nas vesiculas ¢ muito superior a sua concentragdo no citosol, ou seja, pode
chegar a ordem de 0,1 M (Omote ef al., 2011). De acordo com diferentes es-
tudos de microscopia eletronica, verificou-se que as vesiculas sinapticas sao
organelas abundantes, relativamente pequenas, de tamanho uniforme, com um
diametro de, aproximadamente, 40 nm. Estdo constituidas por bicamadas de
fosfolipidios associadas a proteinas e no lumen se concentram diferentes tipos
de neurotransmissores. Sob 0 microscopio eletronico, por exemplo, verifica-se
que o glutamato e acetilcolina estdo armazenados em pequenas vesiculas re-
dondas claras (Omote et al., 2011).

Visto que a sintese de glutamato ¢ principalmente mitocondrial, ¢ necessa-
rio que ele seja incorporado na vesicula usando um transportador dependente de
gradiente eletroquimico de protons gerados por uma ATPase vesicular ativada
por Mg?* (Christensen et al., 1990). O glutamato armazenado nas vesiculas si-
napticas € reciclado com meia-vida na ordem de minutos, mesmo em condigdes
fisiologicas de captura ativa. Esse mecanismo de captura ¢ bem caracterizado,
assim o Mg?* ativa a ATPase responsavel por gerar o gradiente de energia através
da membrana da vesicula. A ATPase, como uma bomba de prétons, impulsiona
os protons para o limen vesicular, criando um gradiente de pH que acidifica
o lamen (ApH), assim como um potencial de membrana (AY) positivo no seu
interior. Isso implica em um transporte de Cl acoplado ao influxo de glutamato.
Esse mecanismo de captura vesicular do glutamato ¢ altamente conservado nos
vertebrados, tanto pela sua especificidade pelo substrato, quanto para os requisi-
tos do substrato (Moriyama & Yamamoto, 1995).
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8. GLUTAMATO NOS ASTROCITOS

Nas células da glia se encontra a menor concentragdo de glutamato relatada
no tecido nervoso. Isso pode ser explicado pelo seu importante papel de inati-
var o glutamato durante a neurotransmissdo com a producao de uma molécula
ndo neuroativa, a glutamina. Assim, a concentragdo de glutamina € calculada na
ordem de 22 mM e ¢ estimada uma concentragdo de glutamato glial na ordem de
4-5 mM (Berl, 1965).

A remocao do glutamato do espaco extracelular (sindptico) ¢ possibilitada
por transportadores de glutamato nas membranas, tanto de astrdcitos como de
neurdnios, € sao essenciais para o bom funcionamento do sistema nervoso. Sao
conhecidos pelo menos cinco tipos diferentes de transportadores EAATI-EAATS
(Excitatory Acidic Amino Acid Transporter), todos dependentes de sodio para o
mecanismo de captura do aminoéacido. Alguns transportadores como EAATI1
sdo expressos preferencialmente nas células da glia; enquanto que EAAT4 esta
associado a terminais pds-sindpticos (Storck et al., 1992). Além disso, a expres-
sao de EAAT?2 pode ser encontrada relacionada a neurdnios e em astrocitos pro-
toplasmicos (Pines et al., 1992).

Os mecanismos de transporte para esse grupo de moléculas sdo baseados
nos gradientes transmembranares de sodio, potassio e pH. O transporte de glu-
tamato ¢ eletrogénico e estimulado pelo potencial de membrana negativo. Os
mecanismos de recaptura de glutamato sao finamente regulados por multiplos
fatores e sua desregulacdo parece ter uma forte influéncia no aparecimento e
desenvolvimento de distirbios neurodegenerativos, incluindo a doenca de Al-
zheimer e a deméncia associada ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Para a inativacdo do glutamato ¢ necessaria a atividade de enzimas seletiva-
mente localizadas tanto na glia (glutamina sintetase — GS) quanto nos neurénios
(glutaminase, ativada por fosfatos — PAG) (Norenberg, 1979), favorecendo o ciclo
glutamato-glutamina (Glu-Gln). Consistentemente, uma baixa concentracao de
glutamina foi encontrada nos terminais glutamatérgicos, indicando que, nessas
estruturas, a glutamina € usada como precursor do glutamato. No entanto, outras
enzimas que metabolizam esse neurotransmissor, como a glutamato desidroge-
nase (GDH), que favorecem o arranjo de esqueletos de carbono para a oxidagao
ou para a sintese de outras moléculas, sdo expressas tanto em neurénios como
em astrocitos (Rothe et al., 1994). Embora o gradiente de concentracao favo-
reca o influxo de glutamato em direcdo ao astrdcito, foi demonstrado que, em
condicdes fisiologicas normais, também pode ser gerado um transporte reverso
associado a correntes elevadas de K (Tasker et al., 2012).
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Portanto, nos astrocitos se sintetiza, acumula e libera ao meio extracelular
uma grande variedade de moléculas que favorecem mecanismos de sinalizagao in-
tracelular e regulam as sinapses glutamatérgicas e GABAérgicas. Essas moléculas
sdo denominadas de gliotransmissores (Mayorquin, et al., 2018). Em particular,
para o caso do glutamato, essa liberacdo ou descarga pode ocorrer através de uma
série de mecanismos bem identificados, como: a acao reversa dos transportado-
res (Tasker et al., 2012), a abertura de canais i6nicos (Kimelberg et al., 1990), a
exocitose dependente de Ca?" (Parpura et al., 1994), a agdo de transportadores cis-
tina-glutamato (Warr et al., 1999), os receptores purinérgicos ionotropicos (Duan
et al., 2003) e as unides estreitas ou conexdes (Mayorquin ef al., 2018).

Os canais i0nicos purinérgicos fornecem outra via para a descarga de glu-
tamato ao meio extracelular. Esses receptores ativados por ATP tém sete subu-
nidades diferentes que podem formar complexos homomeéricos e heteroméricos,
formando poros seletivos (North, 2002) e evidéncias foram encontradas de que
o glutamato ¢ liberado nesse transporte (Duan et al., 2003; Mayorquin et al.,
2018). Os canais das jungdes estreitas formam poros entre as células adjacentes.
Esses canais sdo constituidos por duas conexdes ou hemicanais, constituidos por
proteinas do tipo conexina. Foi relatado o transporte de ions, inositol fosfato e de
glutamato através desses hemicanais ou conexdes. Isso favorece o efeito da co-
municacao intracelular glial chamada gliotransmissao (Mayorquin et al., 2018).

Esse processo estd mediado pela descarga de glutamato através de um me-
canismo de exocitose dependente de Ca’" que requer um incremento da concen-
tracao intracelular do cation nos astrocitos. Para tanto, os astrocitos possuem um
mecanismo secretor que envolve um grande complexo de proteinas (Mayorquin
et al., 2018).

A liberacgao de glutamato nas vesiculas ¢ mediada pela exocitose, que envol-
ve a fusdo entre as membranas vesicular e plasmatica. Isso pode ser monitorado
em diversas células e na cultura primaria de astocitos, medindo a capacitancia da
membrana (Cm), que € linearmente relacionada a area da membrana (Kreft et al.,
2004). Essa técnica foi usada para comprovar a hipdtese de que um aumento na
concentracgdo de célcio citosdlico causa um aumento na Cm de células completas
(Kreft et al., 2004; Zorec et al., 2016). Além disso, foi evidenciada a presenga
de proteinas vesiculares nos astrocitos, o que implica a liberagdo de glutamato
por essa via. Essas vesiculas astrociticas exibem uma mobilidade semelhante a
sindptica encontrada nos neuronios (Zorec et al., 2016).

Outro importante mecanismo de compartimentagdo entre astrocitos e
neurdnios ocorre no SNC durante a sintese do tripéptido glutationa (GSH:
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v-L-glutamil-L-cisteina-glicina), molécula de alta relevancia para proteger os
neurdnios do ataque por espécies reativas de oxigénio (ERO) produzidas durante
diferentes reagdes metabdlicas. Os astrdcitos possuem maior concentragdo de
GSH e maior capacidade de secretar GSH no espacgo extracelular para neurdnios
e outras células cerebrais através da atividade da y-glutamil transferase (y-GT).
No entanto, a sintese de GSH depende da disponibilidade de cisteina e a incor-
poracdo desse aminoacido ocorre nos neuronios através de um transportador de
aminoacidos excitatorios (EAATS), enquanto nos astrdcitos ocorre através do
trocador de cistina/glutamato (sistema Xc -) (McBean, 2002).

Também tém sido relatados canais anidnicos permedveis a pequenas
moléculas organicas e inorganicas (Mongin & Orlov, 2001). Esses canais sdo
permeaveis a aminoacidos como taurina, aspartato e glutamato. Eles sdo par-
ticularmente ativos em condi¢des de hipo-osmolaridade do astrocito, em que o
glutamato pode ser liberado mesmo quando outras vias descritas anteriormente
forem bloqueadas (Kimelberg et al., 1990).

9. SINTESE DO GLUTAMATO

Visto que ndo ha captura liquida de glutamato do plasma, o mesmo deve ser
sintetizado no cérebro a partir da glicose. Isso se deve nao apenas ao seu impor-
tante papel como neurotransmissor, mas também porque esta envolvido na sinte-
se de aminodacidos, proteinas e peptideos (Weil-Maleherbe, 1950), bem como de
outros precursores e nos processos de detoxificacdo do amdnio no cérebro.

No tecido cerebral ocorre uma interessante variacado do ciclo do acido
nitrico. A acetilcoenzima-A e o oxaloacetato sdo condensados para formar o
citrato. Depois, este ¢ isomerizado em isocitrato que ¢ oxidado para se obter
a-cetoglutarato, precursor direto do glutamato por transaminacdo. O &4cido
y-aminobutirato (GABA) ¢ produzido a partir de glutamato por decarboxilagao
e pode ser catabolisado, via transaminag¢ao, a semialdeido succinico seguido por
oxida¢do a succinato e oxaloacetato. Esse ciclo ¢ denominado como “o desvio
do y-aminobutirato” e tem um importante papel na integralidade dos processos
oxidativos no tecido cerebral (Chowdhury et al., 2007). O y-aminobutirato atua
também como doador dos grupos amino. A Figura 8.1 apresenta um esquema
desta rota metabolica.
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Figura 8.1 — Diagrama esquematico da via metabolica do transporte de y-aminobutirato.
Sao apresentados os principais metabolitos envolvidos nessa via neuronal.

Fonte: figura preparada pelos autores.

E aceito, atualmente, que o ciclo glutamato-glutamina (Glu-Gln) tem uma

importante funcdo no cérebro. Esse ciclo ndo funciona de uma forma estequio-
métrica exata, visto que o Glu e a Gln sdo capturados e metabolizados tanto
pelos astrdcitos como pelos neurdnios (Chowdhury et al., 2007).

A glutamina e o a-cetoglutarato derivado da glicose sdo considerados como
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os principais precursores do glutamato metabolico e neurotransmissor, tanto in
vivo quanto in vitro. Entretanto, parece que a glutamina é o substrato preferido
para a sintese do glutamato como neurotransmissor (Yudkoff ez al., 1993). A
enzima chave para essa reacdo ¢ a glutaminase ativada por fosfato (PAG) ou
glutamina amidoidrolase.
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Muitas enzimas estdo envolvidas no metabolismo do glutamato no cérebro:
a glutamina sintetase (GS) j& mencionada; a glutamato descarboxilase (GAD)
que catalisa a formagao do &cido y-amino butirico (GABA) a partir do glutamato
e que se encontra localizada nos neurénios GABA¢rgicos; a glutaminase ativada
por fosfatos (PAG), que catalisa a geracdo de glutamato a partir de glutamina
segundo a rea¢do Gln — Glu + NH,"; a aspartato aminotransferase, que catalisa
a reagdo Asp + a-cetoglutarato <> GIn + oxaloacetato; e a glutamato desidroge-
nase (GDH), que catalisa a reagao Glu + NAD(P) < a-cetoglutarato + NAD(P)
H + H" (Sonnewald & Schousboe, 2016).

As enzimas que catalisam reagdes especificas sdo apenas alguns exemplos
do importante metabolismo do glutamato, a fim de garantir a concentracao e a
compartimentagdo que possibilitam o desenvolvimento de suas fung¢des, como
neurotransmissor € metabolito ativo nos processos energéticos e de desintoxi-
cagdo dos neurdnios.

10. 0 GLUTAMATO COMO NEUROTRANSMISSOR

A possibilidade de que o glutamato tivesse um significado especial na
fungdo cerebral foi pressuposta, inicialmente, por Weil-Malherbe (1950). Em
1956, Hayashi descobriu que os cachorros e macacos aos quais era aplicado
glutamato por via intracerebroventricular ou intracarétida sofriam de convul-
soes (Hayashi, 1956). Posteriormente foram reportadas observacdes sobre a
degradagdo da retina em ratos depois da administragdo sistémica de glutamato,
0 que parecia implicar na excitotoxicidade como mecanismo de morte neuronal
(Lucas & Newhouse, 1957). A demonstragdo no final da década de 1950, sobre
as acdes excitatorias e despolarizantes desse aminoacido em neurdnios isolados
do SNC, fizeram surgir esperangas sobre o descobrimento do mais importante
neurotransmissor excitatorio do SNC.

A completa aceitagdo do glutamato como neurotransmissor nao foi alcan-
cada sendo 20 anos depois. Ainda em 1967, podiam-se ler afirmagdes como “As
evidéncias do glutamato como neurotransmissor sdo extremamente escassas,
razao pela qual somente ¢ considerado brevemente” (Kravitz, 1967). Atualmen-
te, o papel do L-glutamato como neurotransmissor excitatorio no sistema nervo-
so dos mamiferos estad estabelecido fora de qualquer duvida razoavel. Também
¢ aceito com o mesmo papel em outros vertebrados e invertebrados. No entanto,
sd0 necessarias importantes pecas de evidéncia para demonstrar que o glutamato
se encontra concentrado em vesiculas sindpticas.
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Estudos com analogos do glutamato tém permitido elucidar os requerimen-
tos estruturais gerais para a ativagao de seus receptores. A caracteristica de ser
aminodcido di-carboxilico, com um segundo grupo carboxila nas posicdes f e
v, resultou ser essencial para a interacdo. Portanto, foi demonstrada que a au-
séncia do grupo carboxila no glutamato ou no aspartato causa a perda de sua
atividade excitatoria. A remocao do a-carboxila resulta em moléculas de carater
inibitorio, tal como ocorre com o &cido y-amino butirico (GABA). Substitui¢des
do y-carboxila do glutamato por um sulfonato (DL-homocisteato) resultam num
composto que ¢ mais potente que o aminoacido precursor. Esse mecanismo de
interacdo proposto € conhecido pelo nome de “receptor de glutamato de trés
pontos”, sugerido por Curtis & Watkins (1960).

Muitas outras fontes de informagdes e conhecimento consolidaram o papel
do glutamato como neurotransmissor. A titulo de exemplo, que os niveis desse
aminodacido sdo relativamente altos nas raizes dorsais aferentes (Curtis & Johns-
ton, 1974), bem como a evidéncia de que os neurdnios de diferentes partes do
SNC mostram variabilidade na sensibilidade ao L-glutamato e L-aspartato,
como demonstrado no ntcleo talamico e nos cornos dorsal ¢ ventral da medula
espinhal (Duggan, 1974).

Por outro lado, a primeira relagdo entre o glutamato e o calcio apareceu
quando foi verificado que a liberagdo do aminoacido € parcialmente dependente
da concentracao extracelular de esse ion (Bradford et al., 1973). Posteriormente,
iniciaram-se os estudos para elucidar o papel dos agonistas e antagonistas sobre
a transmissao sinaptica. Esse tipo de informacao e conhecimento tem sido pos-
sivel na medida em que os quimicos se interessaram pela neurofarmacologia e
comegaram a avaliar um amplo espectro de moléculas com atividades sobre os
receptores de glutamato.

Ainda que inicialmente ndo se encontrassem antagonistas, as atividades
promissoras foram alcancadas quando se avaliavam antagonistas similares ao
glutamato. Uma das primeiras moléculas do L-glutamico a ser sintetizada foi
o N-metil-D-aspartato (NMDA) (Watkins, 1962). Também foram identificados
os acidos cainico e quisqualico dentro de um grande espectro de substancias
obtidas de produtos naturais que mostraram atividade excitatoria (Watkins et al.,
1966). Posteriormente, foi sintetizado um anéalogo do 4cido iboténico, o 4cido
a-amino3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propionico (AMPA), que mostrou ser um
poderoso excitador (Johnston et al., 1968). Outros interessantes andlogos avalia-
dos na época foram o D-a-amino adipato (DAA), o y-glutamil-aminometil-sul-
fonato (GAMS) e o glutamato dietilester (GDEE).
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11. RECEPTORES DE NEURQTRANSMISSORES

Como discutido anteriormente, os neurotransmissores agem sobre molécu-
las proteicas de tipo receptor. Embora a ideia original de um receptor tenha sido
proposta por Langley no século XIX, o mesmo autor cunhou o termo “substancia
receptiva” em 1905 (Langley, 1905). Ele propos que a atividade dos ligantes
depende de sua concentragado e afinidade quimica. O primeiro tratamento quan-
titativo do problema receptor-ligante foi elaborado por Hill (1909), que derivou
a equagao que Langmuir também descobriria mais tarde e que leva seu nome.
Até esse momento, essas observagdes nao tinham nada a ver com a transmis-
sdo sinaptica. Esse conhecimento se iniciou com o artigo classico de Dale ef al.
(1936), quando foram realizados trabalhos sobre a acetilcolina e seus efeitos nas
terminagdes nervosas.

Dessa forma, iniciaram-se os trabalhos que contribuiram para criar o ce-
nario a partir do qual se iniciara o desenvolvimento que atualmente considera o
glutamato como um neurotransmissor que interage com receptores especificos
no sistema nervoso central.

12. RECEPTORES DE GLUTAMATO

A atuagdo do glutamato como principal neurotransmissor excitatério no
SNC dos mamiferos ¢ modulada por receptores de glutamato (GluRs), que se
expressam praticamente em todas as células neuronais e em algumas glias. Essa
familia ¢ constituida por receptores metabotropicos de glutamato (mGluR) e os
receptores ionotropicos de glutamato (iGluR). Na Tabela 8.1 ¢ apresentada a or-
ganizacdo de todas as subunidades constituintes das subfamilias e familias dos
receptores de glutamato.
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Tabela 8.1 — Subunidades constitutivas da familia dos GluR

Receptores de glutamato (GluRs)

Metabotropicos (mGluRs) Ionotropicos (iGluRs)
1 11 111 AMPA KAIN NMDA
Familias Subunidades
mGluR1 mGluR2 mGluR4 GluR1 GluR5 NRI (8 Isoformas)
mGIluR5 mGIluR3 mGIluR6 GluR2 GluR6 NR2A

mGIuR7 GluR3 GluR7 NR2B
mGluR8 GluR4 KA1 NR2C
KA2 NR2D
NR3A
NR3B

Fonte: tabela preparada pelos autores.

Os receptores metabotropicos participam dos processos de sinalizacao
devido a interacdo com o neurotransmissor e sdo fundamentalmente acoplados
a ativagao das proteinas G que favorecem um aumento na concentracao de se-
gundos mensageiros, responsaveis por desencadear uma sequéncia de eventos
bioquimicos. Atualmente sdo conhecidos 8 receptores desse tipo (mGluR1-
8) (Nakanishi, 1992), que s3o divididos em trés grupos (grupo I, II, III) de
acordo com a homologia de sequéncia, perfil farmacoldgico e mecanismos de
transdugdo de sinal (Ferraguti & Shigemoto, 2006). Analises de homologia
revelam que os mGluRs mostram pouca ou nenhuma semelhanga com outros
receptores acoplados as proteinas G. Uma caracteristica estrutural dos recep-
tores da familia mGluR ¢ seu grande dominio extracelular e 21 residuos de
cisteina em posicoes conservadas (Tanabe ef al., 1992). A descri¢ao dos grupos
¢ apresentada na Tabela 8.1.

Os receptores do grupo I sdo acoplados a ativagdo da fosfolipase C (PLC)
e sdo encontrados principalmente em regidoes pos-sinapticas, onde aumentam a
excitabilidade neural e sdo ativados de forma potente pelo quisqualato (Kinoshi-
ta et al., 1996). Enquanto que os receptores II e 111 estdo associados a inibi¢ao
da adenilato ciclase (CA), os do grupo I estdo localizados principalmente nos
terminais pré-sinapticos e funcionam como inibidores automaticos e heterore-
ceptores. Eles sdo insensiveis ao quisqualato, porém sao poderosamente ativados
por (2S, 'R, 2’R, 3’R) -2- (2, 3-dicarboxiciclo-propil) glicina (DCG-IV) e pelo
acido L-2-amino-4-fosfonobutanoico (L-AP4) (Thomsen et al., 1992). O grupo
III ¢ o maior grupo de mGluRs, porém o menos caracterizado, provavelmente
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devido a falta de agentes farmacologicos seletivos. Embora os ligantes alosté-
ricos seletivos para os subtipos mGluR do grupo III tenham sido descobertos
muito recentemente, isso tem permitido esclarecer o papel desses receptores no
funcionamento normal do SNC e nos modelos de distirbios neuroldgicos e psi-
quiatricos (Ferraguti & Shigemoto, 2006; Palazzo et al., 2016).

13. RECEPTORES IONOTROPICOS DE GLUTAMATO

Os complexos proteicos que atuam como receptores € em sua estrutura qua-
terndria tém poros que funcionam como canais i6nicos associados, sdo conheci-
dos como receptores ionotropicos.

Os iGluR foram classificados em trés populacdes diferentes, cada uma
definida pela ativagdo seletiva com diferentes analogos estruturais do gluta-
mato (Flores-Soto et al., 2012). Assim, a familia iGIluR fica constituida por
receptores ativados por N-metil-D-aspartato (NMDA), por a-amino-3-hidroxi-
-5-metil-4-isoxazolepropionato (AMPA) e por acido cainico (KAIN). As duas
ultimas categorias sdo conhecidas, coletivamente, como receptores nao-NM-
DA (Gasic & Heinemann, 1991). A complexidade de todos os arranjos poten-
ciais dos canais funcionais indica que a presente classificagdo nao ¢ absoluta e
pode chegar a ser inadequada para descrever as atividades observadas in vivo
(Flores-Soto et al., 2012).

Os receptores 1GluR neuronais tém associados a eles canais cationicos se-
letivos, principalmente Ca** e Na" que entram na célula, enquanto o K eflui
através do mesmo canal. Da subfamilia dos receptores nao-NMDA, os ativa-
dos por AMPA mostram uma cinética de rapida ativacao e dessensibilizagdo. A
maioria dos neurdnios apresenta uma alta permeabilidade ao Na'/K' e uma baixa
permeabilidade ao Ca*". Os receptores de AMPA sdo constituidos por quatro
tipos, denominados GIluR1 a GluR4 (ou GluR-A a GluR-D). Todos os tipos sao
caracterizados por sua alta afinidade a0 AMPA, e apresentam valores de K, da
ordem nanomolar e uma baixa afinidade ao KAIN. Todos os tipos apresentam a
existéncia de isoformas devido ao splicing alternativo de seus genes (Bettler et
al., 1990). Existe um grupo especial de receptores, denominados KA-1 ¢ KA-2
com baixa similaridade estrutural com os GluR-1 a 4 e alta afinidade pelo KAIN.
Esses dois receptores nao constituem canais funcionais. Além desses, existe um
novo grupo constituido pelos 6-1 y 8-2, as vezes conhecidos como receptores
orfaos, para os quais ainda ndo € conhecida sua funcao. Duas formas truncadas,
ou proteinas incompletas, chamadas KBP-c e KBP-f, presentes em frango e ra,
respectivamente, fecham o grupo de moléculas desse tipo (Seeburg, 1993).
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A subfamilia dos iGluR ativados por NMDA (iGluR-NMDA) ¢ caracteriza-
da por uma alta velocidade de disparo e lento decaimento, com alta permeabili-
dade ao Ca*. Sdo canais dependentes de voltagem, regulados pelo Mg*", o qual
atua como bloqueador de canal. Além disso, requer a atividade da glicina e de
outros homdlogos como coagonistas (McBain & Mayer, 1994). Estes iGluR-NM-
DA produzem correntes excitatorias pos-sinapticas (EPSC) duradouras.

14. 1GLUR-NMDA

Os IGluR-NMDA sdo um complexo macromolecular heteromultimérico,
constituido por trés tipos diferentes de subunidades designadas como NR1, NR2
e NR3 nos receptores funcionais do SNC (Schiiler et al., 2008). Todas essas
subunidades foram clonadas (Ciabarra ef al., 1995), a maioria delas entre 1992 e
1995, embora algumas somente tenham sido clonadas mais recentemente. Esta
bem documentado que a atividade do complexo depende da composicao de suas
subunidades constituintes, particularmente no que diz respeito as propriedades
farmacologicas e fisiologicas e, em muitos casos, a sensibilidade e especificidade
(Honer et al., 1998).

Assim, para o tipo de subunidades NR1 foram identificadas, por splicing
alternativo, 8 isoformas de um mesmo gene. A subfamilia NR2 ¢ composta por
4 subunidades individuais, cada uma derivada de um gene, chamadas NR2A a
NR2D (Erreger et al., 2005). Cinco novas variantes foram identificadas por spli-
cing alternativo da NR2B no tecido cerebral de murinos (subfamilia de roedores
da familia Muridae) (Tabish & Ticku, 2004). A subfamilia NR3 consiste em 2
subunidades, cada uma derivada de um gene, conhecidas como NR3A ¢ NR3B
(Erreger et al., 2005). As subunidades NR2 sdao consideravelmente maiores do
que as NR1 e possuem um baixo nivel de homologia (Ishii ez al., 1993). A subu-
nidade tipo NR2C foi a primeira a qual a estrutura de seu gene foi determinada
(Suchanek et al., 1995). A subfamilia NR3 consiste em apenas duas subunidades,
cada uma delas codificada por seu proprio gene, a NR3A ¢ a NR3B.

Alguns trabalhos tém evidenciado que os iGluRs formam tetrdmeros em
arranjos dimero-dimero, com subunidades individuais dispostas em trés ca-
madas principais: o0 dominio amino-terminal distal (ATD) na parte superior, o
dominio de ligacao ao ligante (LBD) intercalado na parte média e o dominio
transmembrana (TMD), que abriga o canal i6nico, ao “fundo”. Os grandes
dominios extracelulares mostram uma caracteristica inesperada: um arranjo
de subunidades ndo equivalentes dos ATD e LBD, que em conjunto sdo com-
postas por quatro modulos semelhantes a moluscos (Sobolevsky et al., 2009).
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Na camada ATD, as subunidades A/B e C/D estdo acopladas como dimeros
locais, enquanto que na camada LBD sdo as subunidades A/D e B/C que estao
acopladas como dimeros locais, um entrelacamento de subunidades que ¢ reali-
zado pelo intercambio de interacdes subunidade-subunidade entre as camadas
ATD e LBD (Sobolevsky et al., 2009). Como consequéncia desse intercambio
de subunidades, os arranjos A/C e B/D, inclusive nos receptores de AMPA ho-
moméricos, adotam duas conformagdes distintas. Por alguns anos, foi proposto
que a estrutura quaternaria do iGluR-NMDA pudesse ser tri, tetra, penta e até
heptamérica (Rosenmund et al., 1998). Isso devido a terem sido identificados
conjuntos heteromultiméricos das subunidades distribuidas diferencialmente
por todo o SNC (Kashiwagi et al., 1997). No entanto, apenas nos tltimos anos
as estruturas cristalinas do iGluR-NMDA (GluN1/GluN2B) foram elucidadas
por dois grupos de pesquisa diferentes e determinadas por raios-X em com-
plexos com agonistas, um modulador alostérico e um bloqueador de canais
ionicos (Karakas & Furukawa, 2014; Lee et al., 2014). Possivelmente esta ¢
a razao pela qual poucas estruturas macromoleculares exibem atividades em
uma ampla gama de processos bioquimicos, fisioldgicos, psicoldgicos, farma-
coldgicos e patologicos como o receptor ionotropico de glutamato ativado pelo
N-metil-D-aspartato (iGluR-NMDA) (Lee et al., 2003).

15. PROCESSOS DOS QUAIS O GLUTAMATO PARTICIPA ATRAVES DO IGLUR-NMDA

Os receptores 1GluR-NMDA tém multiplos e importantes papéis em pro-
cessos fisiologicos no SNC. Devido a complexidade e diversidade dos arranjos
de suas estruturas macromoleculares, ndo necessariamente sempre no papel pri-
mordial, porém podem estar regulando as atividades relacionadas com eventos
associados a outras estruturas macromoleculares.

Foi demonstrado que o glutamato e os diferentes complexos que constituem
os iGluR-NMDA participam de diversos processos funcionais, como a apren-
dizagem (Tang et al., 1999), e também na consolidagdo da memoria (Platenik
et al., 2000; Jourdain et al., 2018; Nakazawa et al., 2004). Portanto, pode-se
afirmar que sem o glutamato e o complexo iGluR-NMDA nao existiriam esses
dois processos fundamentais para a vida como a conhecemos.

Além disso, a participagao essencial do glutamato e do iGluR-NMDA foi
demonstrada, em maior ou menor grau, em uma multiplicidade de fungdes que
dependem de eventos neurofisioldgicos e neurofarmacoldgicos que mostram a
importancia desse complexo macromolecular e de seu principal agonista na-
tural. Esses processos regulam varias atividades em nivel molecular, celular e
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sistémico. A Tabela 8.2 lista algumas das fungdes com as quais 0 iGluR-NMDA
tem sido relacionado no SNC.

Tabela 8.2 — Algumas funcdes relacionadas a atividade do iGLUR-NMDA
ou de suas moléculas associadas.

Funcoes do iGluR-NMDA no SNC Referéncias

Plasticidade neural Yang et al., 2014

Migragao neural Wang et al., 2007

Sinaptogénese Washbourne et al., 2002

Neuroprotegao Jourdain et al., 2018

Ritmos circadianos Song et al., 2017

Controle da ingesta de alimentos Zeni et al., 2000; Sasaki et al., 2016

Formagao da consciéncia Lareo & Corredor, 2004; Lareo & Corredor,
2006; Lareo, 2006

Potencializacdo a longo prazo Platenik et al., 2000; Jourdain et al., 2018;
Bliim et al., 2019

Depressao a longo prazo O’Riordan et al., 2018

Envelhecimento Billard, 2018; Evans et al., 2019

Fonte: tabela preparada pelos autores.

16. IGLUR-NMDA E GLUTAMATO EM APRENDIZAGEM E MEMORIA

O papel do glutamato, mediado pelos iGluR-NMDA nos processos de
aprendizagem e memoria, estudado desde meados dos anos 80, foi solidamente
consolidado com os resultados obtidos com o rato geneticamente modificado
Doogie, gerados no final dos anos 1990 por J. Tsien e seu grupo na Universidade
de Princeton (Tang et al., 1999). Esses ratos, nos quais foi obtida uma superex-
pressao do receptor completo e dentro destes, da subunidade NR2B, revelaram
processos de aprendizagem acelerados e com periodos de memoria maiores em
comparacao a seus congeneres.

Atualmente, ¢ amplamente aceito que, para a formacdo da memoria de
longo prazo, ¢ necessaria a expressao génica neuronal, sintese de proteinas e
remodelag@o dos contatos sinapticos, ou seja, da chamada plasticidade sinéptica.
O fendmeno conhecido como potencializagdo em longo prazo foi proposto como
mecanismo basico para a formacao da memoria e, como esperado, esse processo
esta altamente relacionado com a fung¢ao do iGluR-NMDA (Platenik et al., 2000;
Jourdain et al., 2018; Escobar & Bermudez-Rattoni, 2000). Esse fenomeno se
desenvolve principalmente nos espinhos dendriticos.
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Os espinhos dendriticos sdo mintisculas protrusdes nos neurdénios que abri-
gam receptores sindpticos de conexdes excitatorias. Na membrana pos-sindptica
da maioria dos espinhos dendriticos, hd uma regido densa de elétrons que abriga
receptores de glutamato e outros complexos de proteinas, ou seja, uma densidade
pos-sinaptica (DPS) (Platenik et al., 2000). Demonstrou-se que a area da DPS
se correlaciona com o volume da coluna dendritica e o volume da cabeca do
espinho dendritico. Além disso, sabe-se que a plasticidade estrutural dos es-
pinhos dendriticos ¢ a base da formac¢ao da memoria, em parte devido a sua
forma e tamanho, o que ¢ considerado proporcional ao tamanho do seu DPS, ao
numero de receptores de glutamato e a forca sinaptica. Durante a potencializacao
quimica de longo prazo dependente do receptor NMDA (NMDAR-cLTP), os
espinhos dendriticos e seus DPS nao apenas crescem, mas também aumentam a
proporcao do volume DPS e volume DPS-nucleo no espinho dendritico. No en-
tanto, isso ¢ modificado e ajustado durante a plasticidade sinaptica e ¢ regulado
pela atividade do reticulo endoplasmatico rugoso (Borczyk ef al., 2019). Também
tem sido demostrado que a cascata de sinalizagdo cAMP/PKA/CREB, ativada
pelo iGluR-NMDA, ¢ essencial para a formac¢do da memoria de longo prazo
(Waltereit & Weller, 2003).

Esse processo de aprendizado € memoria, que € caracteristico e fundamen-
tal da vida como a conhecemos, mediado pelo glutamato e seus receptores, em
particular o iGluR-NMDA, coloca em evidéncia irrefutdvel a essencialidade
desse aminoacido para todos os processos vitais € neurais que caracterizam o
desenvolvimento superior dos seres humanos: o glutamato ¢ essencial para a
vida como a conhecemos.

17. PAPEL DO GLUTAMATO E SEUS RECEPTORES EM EXCITOTOXICIDADE
E NEURODEGENERACAQ

Em contrapartida, visto que o iGluR-NMDA esta associado a tantas e
diversas fungdes, ¢ suscetivel que em alguns eventos se tornem desregulados
e possam gerar disfungdes em diferentes niveis. Na Tabela 8.3 apresentam-se
alguns exemplos de efeitos deletérios no SNC quando ocorrem mutagdes, altera-
¢Oes na expressao, diminui¢do ou aumento do receptor.
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Tabela 8.3 — Patologias associadas ao mau funcionamento do iGLUR-NMDA
ou de alguma de suas moléculas associadas

Alteracgoes do iGluR-NMDA no SNC Referéncias
Desordens do estado de animo e psiquiatrico Peyrovian et al., 2019
Ansiedade Gafford & Ressler, 2015
Depressao Ragguett et al., 2019; Farber, 2018
Catalepsia Medeiros et al., 2014; Lacopucci et al., 2012
Psicose Jézéquel et al., 2018
Dor Yuan & Burrell, 2019
Deméncia associada ao HIV Self et al., 2004
Atrofia do hipocampo Wang et al., 2018
Doencga de Huntington Ambroziak et al., 2018
Doenga de Alzheimer Wang & Reddy, 2017
Epilepsia Marwick et al., 2019
Esquizofrenia Errico et al., 2018
Desordem bipolar Clinton & Meador-Woodruff, 2004
Dor neuropatica Sun et al., 2004
Doenga de Parkinson Kim et al., 2018
Esclerose lateral amiotrofica Paul & de Belleroche, 2014

HIV: virus da imunodeficiéncia humana. Fonte: tabela preparada pelos autores.

As alteragoes da homeostase do Ca?" nos neuronios ¢ o mecanismo central
na neurotoxicidade por aminoacidos excitatérios ou excitotoxicidade. Existem
muitas evidéncias que sugerem que o aumento do célcio citosolico é responsavel
pela degradacdo neuronal precoce e a posterior neurodegradacao (Tehse & Ta-
ghibiglou, 2018). O acumulo intracelular de célcio tem sido atribuido ao influxo
incrementado do cétion através dos iGluR-NMDA e, em menor propor¢ao, aos
outros receptores ionotropicos, AMPA e KAIN (Frandsen & Schousboe, 1993;
Lambuk et al., 2019).

Muitos estudos tém falhado ao tentar estabelecer uma relagao entre o exces-
so de Ca’" ¢ a superativac¢do dos receptores pelo glutamato. Foram encontradas
relagdes entre os niveis de célcio livre intracelular e a neurotoxicidade (Albarra-
cin & Lareo, 2005; Albarracin & Lareo, 2007).

A contribui¢do da neurotoxicidade para a fisiopatologia das doengas cronicas
neurodegenerativas € cada vez mais aceita. Entretanto, ndo existem evidéncias
contundentes de incrementos na concentragdo extracelular de glutamato. Tém
sido feitas tentativas de explicar o desenvolvimento dessas patologias com base
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na presenga de outras excitotoxinas, tais como o acido quinolinico ou o 4cido
homocisteico, ou a auséncia de inibidores endogenos dos iGluR-NMDA.. Porém,
dessas teorias nao tém sido obtidas demonstragoes claras (Beal et al., 1990).

Foi estabelecido, entdo, o termo excitotoxicidade débil ou lenta (Albin &
Greenamyre, 1992), baseado no conceito de que algumas mudangas patologicas
podem aumentar a vulnerabilidade de certas populagdes celulares as atividades
do glutamato, ainda que na auséncia de valores elevados do mesmo. As modi-
ficagdes genéticas (polimorfismos) nos genes das moléculas dos receptores que
levam a mudangas conformacionais nas proteinas que as codificam e, como con-
sequéncia, a mudangas em suas fungdes, poderiam ser os gatilhos reais dessas
patologias. Existem muitas evidéncias de relagdes entre polimorfismo dos genes
que codificam para as subunidades dos iGIuR-NMDA e diversas dessas pato-
logias neurodegenerativas, inclusive algumas neuropsiquiatricas, tais como a
esquizofrenia e a depressao (Ragguett et al., 2019; Farber, 2018; Errico et al.,
2018; Liu et al., 2007; Villegas et al., 2006).

Essas demonstragdes permitem sugerir que a neurotoxicidade atribuida
ao glutamato nao se deve por si sO a esse neurotransmissor. Mas devido a que
sua funcdo pode ser modificada da condi¢ao normal, por defeitos nos efetores
biologicos, como receptores, transportadores e/ou enzimas. Isso leva a que os
neurdnios e astrocitos que dependem da atividade do glutamato diminuam (ou
também modifiquem) sua atividade fisiologica.

18. PAPEL DO GLUTAMATO E SEUS RECEPTORES NA FORMACAO DA
CONSCIENCIA NEURAL

Sem duvida, o apice da evolucao do sistema nervoso e a mais evidente e, por
sua vez a mais complexa das funcdes cerebrais, € a consciéncia. Recentemente,
foi proposto que o iGluR-NMDA e, consequentemente, seu ativador endogeno,
o glutamato, sdo as moléculas chave para a formacao da consciéncia. Essa pro-
posta foi denominada de “Correlato Molecular da Consciéncia (CMC)” (Lareo
& Corredor, 2004; Lareo, 2006; Lareo & Corredor, 2006). Os detalhes dessa
proposta ultrapassam os limites deste capitulo, porém vale a pena ressaltar que
¢ o glutamato, entdo, a molécula que ndo so cobre os aspectos essenciais da vida
neuronal dos organismos superiores como também pode explicar a mais elevada
capacidade humana: a consciéncia de ser consciente.
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19. GLUTAMATO E GLUTAMATO MONOSSODICO

Até agora, neste capitulo, tem sido feita referéncia exclusiva as atividades do
glutamato livre de origem natural que pode ser sintetizado em todas as células
do sistema nervoso, em todos os seres vivos € de maneira abundante. Agora,
serdo realizadas consideragdes a respeito do glutamato produzido por processos
biotecnoldgicos, gragas a atividade de bactérias fermentadoras (o glutamato mo-
nossddico ou MSQG), em particular quanto a possibilidade de efeitos neuronais
adversos serem causados pelo MSG.

O MSG, como seu nome o indica, ¢ um dos possiveis sais nos quais pode
participar o anion glutamato. Este, em pH fisiologico, ou seja, entre 6,8 ¢ 7,4,
se dissocia no anion glutamato e no cation Na'. Nessas condic¢des, o glutama-
to desempenha seu papel exatamente como quando ¢ sintetizado pelas células
a partir de diferentes intermediarios metabdlicos ou da hidrolise de proteinas.
Consequentemente, seu metabolismo mais importante ¢ realizado nas células
entéricas (Albarracin et al., 2016). Por conseguinte, ndo se espera que a concen-
tragdo plasmatica de glutamato seja aumentada apos a absor¢do de nutrientes.
Conforme discutido anteriormente, a barreira hematoencefalica ¢ uma barreira
natural eficiente ao glutamato presente na dieta, quer esteja naturalmente pre-
sente nos alimentos ou como aditivo alimentar na forma de MSG (Albarracin
et al., 2016). Nao ha evidéncia conclusiva de que o MSG se comporte de uma
maneira diferente quimicamente ¢ bioquimicamente; nao teria nenhum sentido
em fazé-lo. Bogdanov ef al. (1996) demonstraram em ratos que, ainda em niveis
de exposicao de 2 g/kg p.c., ndo surgiram mudangas nos niveis de glutamato no
nucleo arqueado, indicando que ndo ha razao para prever um potencial neuroto-
xico a partir do consumo de MSG. Rutten ef al. (2006), aumentando a ingestao
de glutamato em idosos para niveis de 30 mg/kg p.c., a cada 20 minutos, na
forma de bebidas, alcancaram aumentos significativos no plasma, assim como
consequentes beneficios na qualidade de vida dos idosos, sem gerar nenhum
efeito neurologico adverso.

20. CONSIDERACOES FINAIS

O atual nivel de desenvolvimento do sistema nervoso tem sistemas de re-
gulacao extremamente finos para manter os niveis de glutamato nos patamares
fisiologicos normais dentro do cérebro, seja mediante a barreira fisica e bio-
quimica chamada barreira hematoencefélica, seja através dos mecanismos de
recaptura do glutamato do meio extracelular, mediante a regulacdo das fungdes
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de seus receptores, ou pelo balango da atividade de todas as enzimas envolvi-
das em seu metabolismo. As disfuncdes detectadas nao se devem ao glutamato,
nem mesmo a alteragdes das funcgdes de algum dos mecanismos que o regulam.
Adicionalmente, pelo menos no que se refere as fontes de ingestao de glutamato
(naturalmente presente nos alimentos ou como aditivo alimentar), ndo existem
razoes quimicas nem bioquimicas que permitam prever agoes diferenciais para
elas, nem existe evidéncia contundente na literatura cientifica séria de que isso
ocorra em algum caso.

O glutamato, independentemente de sua origem, ndo ¢ um dos aminoacidos
nutricionalmente classificados como essenciais, ja que temos mecanismos bio-
quimicos para sintetiza-lo, porém ¢ essencial para a vida como a conhecemos
e, em especial, para a fun¢do neuronal e cerebral em condi¢des funcionais que
promovam a satde no sistema nervoso central.
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o CAPITULO 9

EFEITOS DO GLUTAMATO NO CEREBRO

Sonia Luz Albarracin C.
Leonardo R. Lareo

1. INTRODUCAO

A neurotransmissao no sistema nervoso central (SNC) ¢ mediada por uma
estreita interagdo entre os neurdnios e a glia, especialmente, nas sinapses excita-
torias nas quais o L-glutamato ¢ o neurotransmissor predominante (Volterra &
Meldolesi, 2005). Assim, o glutamato esta envolvido nas principais fungdes do
cérebro, como sdo os processos cognitivos de aprendizagem, a consolidagao da
memoria e o desenvolvimento da plasticidade sindptica, apesar da desregulagdo
da homeostase do glutamato estar associada a diferentes disturbios patoldgicos
como a depressdo, a esquizofrenia e algumas doengas neurodegenerativas, por
provocar um desequilibrio entre o glutamato sindptico e o glial (Billard, 2018;
Bliim et al., 2019).

O glutamato, como neurotransmissor, ¢ originado metabolicamente dos es-
queletos de carbono da glicose e da glutamina que atravessam a barreira hema-
toencefalica (BBB). Portanto, requerem um permanente suprimento glial. Assim,
tanto neurdnios como astrocitos e oligodendrdcitos manifestam uma “dependén-
cia” de substratos, os quais sdo sintetizados, capturados ou liberados nestes tipos
de células. Esse mecanismo ¢ conhecido como “compartimentalizagdo celular”,
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que neste contexto, favorece a funcionalidade de todos os processos associados
a comunicagao sinaptica. Um exemplo disso constitui a glutamina que esta pre-
sente tanto no plasma (500-750 uM) como no liquido cefalorraquidiano (LCR)
(Stanley & Prusiner, 1981), sendo considerado um metabdlito importante, visto
que favorece a sintese de aminoacidos e, portanto, de proteinas. Adicionalmente,
pode ser usada para a sintese de ATP e para aumentar o reservatério de precurso-
res para a sintese de neurotransmissores como o aspartato, o glutamato e o acido
y-amino butirico (GABA). Em contraste, o glutamato ¢ menos abundante extra-
celularmente e a relacdo de concentragdes de glutamato-glutamina, no plasma,
¢ de 1/50.

A concentracdo aproximada de glutamato no cérebro ¢ da ordem de 5 a
10 mM (Arrubla et al., 2017) e a da glutamina ¢ de 7 mM, embora possa ser
maior nos somas ou pericarions dos mesmos neuronios em que a concentracao ¢
da ordem de 38 mM, de acordo com estudos neuroquimicos e quantitativos ul-
traestruturais (Christensen & Fonnum, 1991a). Essa diferenca destaca a relagao
dindmica entre a producgdo de glutamato a partir da glutamina como mecanismo
fundamental para a fisiologia celular o qual ¢ conhecido como ciclo glutamato-
-GABA-glutamina, sendo que no cérebro constitui um paradigma fundamental
para entender o mecanismo de compartimentalizagcdo entre os neurdnios e a glia
(Welbourne et al., 2001; Simao et al., 2016).

A manutengao do reservatério de glutamato no cérebro constitui um ponto
do qual dependem delicados mecanismos em nivel celular e molecular. Assim, o
glutamato pode ser submetido a diferentes processos metabdlicos para sintese ou
a degradacdo em diversas reagdes de transaminagao e de desaminagdo oxidativa
que favorecem a incorporacao de esqueletos de carbono para a producao de ATP
(Welbourne et al., 2001). Isso d4 origem, no SNC, a uma grande variedade de
metabolitos que incluem o a-cetoglutarato, piroglutamato, acido y-amino butiri-
co (GABA) e y-glutamil peptideos. Entretanto, a conversao de glutamina para a
producao de glutamato ¢ funcionalmente uma das mais importantes (Stanley &
Prusiner, 1981).

Assim, o glutamato contido no cérebro pode ser encontrado em quatro
compartimentos diferentes: a) nos terminais glutamatérgicos (40%); b) nos ter-
minais GABA¢érgicos (10%) onde € necessario como precursor do GABA; ¢) em
astrocitos para a sintese de glutamina (30%); e d) em um compartimento multi-
celular no qual ¢ usado para metabolismo energético (20%). Uma diminuig¢ao no
glutamato disponivel para manter a fungdo das sinapses glutamatérgicas ou GA-
BAérgicas poderia resultar em danos ao acoplamento de excitagdo/inibicao, isto
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¢, no balango glutamato/GABA. De maneira semelhante, uma perda da funcao
astrocitica que impeca a capacidade de metabolizar o reservatorio extracelular de
glutamato pode diminuir a capacidade de detoxificagdo de ions amoénio (NH,")
(Cooper, 1993). Esses dois cenarios demonstram que deve existir um delicado
equilibrio na dinamica da atividade metabdlica em cada um desses comparti-
mentos que garanta a funcionalidade de cada sistema, visto que, se perturbado,
pode desencadear inimeras alteragdes e estados patologicos.

Assim sendo, o metabolismo do glutamato no cérebro considera dois
aspectos fundamentais: o primeiro esta relacionado ao controle da concen-
tragdo extracelular do neurotransmissor no espago sinaptico, devido a que a
hiperestimulagdo dos receptores ionotropicos, especialmente do tipo NMDA
(N-metil-D-aspartato), produz eventualmente dano neuronal, fenomeno conhe-
cido como excitotoxicidade (Tanovi¢ & Alfaro, 2006). O segundo aspecto vincu-
la-se com o delicado balango na produgédo de fons amoénio (NH,"), cujos excessos
também resultam em efeitos deletérios no SNC. Para manter esse fino mecanis-
mo em condi¢des 6timas, existem duas estratégias principais que permitem que
o cérebro reduza esses riscos e previna o dano neural. A primeira ¢ mediada
pela barreira fungao seletiva da hematoencefalica (BBB), que limita o transporte
de glutamato do sangue ao cérebro e a segunda, € a estratégia de compartimen-
talizacdo metabdlica entre os neuronios e a glia. O presente capitulo aborda as
principais caracteristicas do mecanismo de compartimentalizagio celular.

2. TERMINAIS GLUTAMATERGICOS

A transmissao glutamatérgica tem sido descrita em diversas regioes do siste-
ma nervoso, que incluem: conexdes cortico-corticais ipsilaterais e contralaterais,
projecdes corticais até a amidala, tubérculo olfatorio, o putdmen, nticleo cau-
dado, talamo, coliculo superior e inferior, area tegmental, substancia negra (ou
substancia nigra), nucleo vermelho e medula espinal. Adicionalmente, o cortex
entorrinal o qual participa na neurobiologia do hipocampo, € em conexdes que
incluem o septum, subiculum, corpo mamilar e hipotalamo, assim como também
o cortex visual, retina e cerebelo (Billard, 2018; Bliim et al., 2019). Sua escala
de acdo se encontra na ordem de milissegundos e a ativagdo dos receptores de
glutamato desempenha um papel importante nas mudangas duradouras que en-
volvem o fenotipo neuronal e o desenvolvimento dos receptores no SNC. Visto
que os padroes de atividade sindptica excitatdria sao requeridos para o controle
delicado das conexdes sindpticas e a geracdo de mapas topograficos nas redes
neurais (Kalb & Fox, 1997).
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Metabolicamente, o glutamato ¢ proveniente da glicose, da glutamina e do
lactato. A glicose e a glutamina atravessam a BBB e sdo utilizados por neurdnios
e astrdcitos. Devido a grande demanda de energia, os neuronios oxidam totalmen-
te a glicose, inicialmente no citosol com a producao de piruvato, posteriormente,
este a-ceto-acido € transportado a matriz mitocondrial onde ¢ descarboxilado e
oxidado até acetil-coenzima A (Acetil-CoA) pela acao do complexo piruvato de-
sidrogenase. Posteriormente, a Acetil-CoA e o oxaloacetato se condensam para
iniciar o ciclo dos acidos tricarboxilicos (CAT). Uma vez no ciclo, sao formados
diferentes intermediarios, como citrato, a-cetoglutarato, succinato, fumarato e
malato, até que, finalmente, se regenera uma molécula de oxaloacetato. No fim,
sdo produzidos 2 CO, e 1 ATP, 3 NADH'H" ¢ 1 FADH, por cada Acetil-CoA que
entra no ciclo (Magistretti & Allaman, 2018).

No entanto, sob condi¢oes de alta atividade neuronal, foi demonstrado o
papel do lactato derivado do glicogénio dos astrocitos e seu transporte para os
neurdnios onde ¢ usado como substrato metabolico (Cali et al., 2019; Magistretti
& Allaman, 2018). Alguns estudos indicam que durante os processos de po-
tenciacdo em longo prazo (PLP), responséveis pelo aprendizado e formagao da
memoria, nessas condigdes, o lactato ¢ o metabdlito energético preferido, mais
do que a glicose (Magistretti & Allaman, 2018).

Como neurotransmissor, o glutamato ¢ acumulado em vesiculas que contém
altas concentragdes (100 mM) e ¢ liberado do terminal pré-sinaptico por exoci-
tose dependente de Ca™. No terminal pos-sinaptico os receptores de glutamato
(GluR) sdo expressos em praticamente todas as células neuronais e interagem com
o neurotransmissor. Essa familia é composta por receptores metabotropicos de
glutamato (mGluR) e receptores ionotropicos de glutamato (iIGluR). Os IGIluRs
foram classificados em trés populacdes diferentes, cada uma definida pela ativagao
seletiva com diferentes andlogos estruturais do glutamato. Assim, a familia iGluR
¢ composta por receptores ativados pelo N-metil-D-aspartato (NMDA) dos quais
a estrutura quaternaria ¢ conhecida, e os receptores ativados pelo a-amino-3-hi-
droxi-5-metil-4-isoxazolepropionato (AMPA) e pelo acido kainico (KAIN). Os
receptores iGluR neuronais possuem canais cationicos seletivos associados, que
permitem aumentar as correntes de influxo de Ca?* e Na*, enquanto o K eflui
através do mesmo canal (Billard, 2018; Bliim ef al., 2019; Chen & Gouaux, 2019).

3. TERMINAIS GABAERGICOS

A enzima glutamato descarboxilase (GAD) (E.C. 4.1.1.15), converte o glu-
tamato em GABA (4dcido y-amino butirico), o neurotransmissor cerebral com
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maior atividade inibitoria. Os circuitos inibitorios sdo diversos, embora os as-
pectos da biologia celular envolvidos em sua operagdo nao sejam totalmente
compreendidos. Nesse sentido, a caracteriza¢do funcional de diferentes subtipos
de neuronios inibitoérios nao tem sido suficiente para explicar como a neuro-
transmissao GABA¢érgica regula a atividade sindptica de maneira tao relevante.
Varios mecanismos emergentes modulam a neurotransmissao GABAérgica di-
namicamente a partir do terminal pré-sinaptico ou do pos-sindptico. Nesse sen-
tido, essas sinapses contribuem para o desenvolvimento e amadurecimento dos
circuitos até atingir o equilibrio de excitacdo/inibicdo. Além disso, as interagdes
entre as vias celulares, a difusdo lateral de proteinas entre sinapses € o transpor-
tador de cloreto funcionam nas sinapses excitatorias e inibitorias e facilitam as
adaptacoes inibitérias das sinapses (Maffei et al., 2017).

Pesquisas em nivel farmacoldgico, molecular e genético mostram que as
sinapses GABA¢érgicas sdo fundamentais no desenvolvimento do cérebro e
mediam processos de plasticidade sinaptica (Fazzari et al., 2010). Foram des-
critas multiplas fungdes durante o desenvolvimento das sinapses GABAérgi-
cas, entre as quais se destacam: a modulagao do posicionamento dos neuro-
nios no tecido para conseguir a diferenciagdo das células, o estabelecimento
da morfologia e a forma dos contatos sindpticos com outros neurénios, assim
como, participar no refinamento das conexdes para fazer parte da complexa
rede de neurotransmissao.

Curiosamente, nos ultimos anos tem sido relatado que neurdnios na area
tegmental ventral (ATV) e na habenula coliberam glutamato e GABA de maneira
conjunta. Isso sugere um papel complexo na regulagdo desses neuronios durante
a neurotransmissao nessas regides especificas (Yoo et al., 2016; Zimmermann
et al., 2015). Esses achados ndo sdo mais recentes, demonstram a importancia
de manter o acoplamento de excitagdo/inibi¢dao, o que demostra que essas duas
atividades interdependentes favorecem o equilibrio do qual dependem tanto a
funcionalidade celular como a dos circuitos neuronais prevenindo os mecanis-
mos de excitotoxicidade (Fazzari et al., 2010).

4. COMPARTIMENTO GLIAL

As células gliais do SNC (astrocitos tipo I e II e oligodendrécitos) cumprem
fungdes essenciais, como a manuten¢do da homeostase idnica (especialmente de
potassio), compartimentalizacdo metabdlica, regulacao da inflamacao, secrecao
de moléculas troficas e servir de guia e apoio a migragcdo de neuronios duran-
te o desenvolvimento do sistema nervoso. Além disso, exercem uma atividade
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moduladora sobre a comunicagdo neuronal ao eliminar neurotransmissores,
prover seus precursores € manter concentracdes no meio extracelular, permitin-
do a prote¢ao dos neurdnios contra a neurotoxicidade pelo excesso de glutamato
¢ amonio (NH,") (Albrecht ez al., 2007).

As células gliais, durante muito tempo, foram consideradas células ndo ex-
citaveis e, portanto, de papel secundario nos processos de neurotransmissao. No
entanto, varios estudos realizados desde os anos 2000 motivaram o reconheci-
mento de seu papel principal na funcionalidade do SNC. Assim, novos conceitos
como “gliotransmissdo” foram cunhados, um processo no qual moléculas sao
liberadas dos astrécitos para as células vizinhas, sendo induzidos sinais intra e
extracelulares. Nesse sentido, se relatam também como “gliotransmissores” as
moléculas envolvidas. Entretanto, os astrocitos ndo podem gerar potenciais de
acdo; 0 mecanismo excitatdrio esta estabelecido quimicamente e ¢ evidenciado
por cambios nas concentragdes intracelulares de Ca*?, que sdo conhecidas como
“oscilagdes de Ca™”, as quais se propagam de célula a célula, modulando a neu-
rotransmissao (Bezzi & Volterra, 2001; Volterra & Meldolesi, 2005; Orellana &
Stehberg, 2014).

Recentemente, foi constatado que em diferentes sinapses, tanto no SNC
como no sistema nervoso periférico (SNP), diversos neurotransmissores como
glutamato, GABA, noradrenalina, acetilcolina, dopamina e adenosina estdo
implicados na ativagdo sinaptica glial durante a neurotransmissao (Orellana &
Stehberg, 2014). Assim, por exemplo, os astrocitos do hipocampo expressam
receptores especificos para glutamato, os quais, por mecanismos de sinaliza¢ao
mediados por hidrolise de fosfolipidios de membrana, geram inositol 1,4,5-tris-
fosfato (Insl,4,5P3), favorecendo a elevagdo intracelular da concentragdo de
Ca™, e provocando “oscilagdes de Ca**” que se dispersam célula a célula através
de unides estreitas (Figura 9.1) (Mayorquin et al., 2018). A propagagao dessas
“ondas de Ca™” pde em evidéncia um mecanismo de sinalizacdo glial que fa-
vorece as atividades de neuromodulagdo (Bezzi & Volterra, 2001). Durante o
disparo neuronal intenso, a liberagdo de neurotransmissores como glutamato e
GABA induz elevagdes da concentragdo intracelular de calcio [Ca*']. nas células
gliais, que por sua vez, provoca a libera¢do de moléculas que impactam a excita-
bilidade neuronal, a transmissao sindptica e a plasticidade (Bazargani & Attwell,
2016). Adicionalmente, produto de outros tipos de sinais, a glia pode produzir
“gliotransmissores” como NO, ATP, glutamato, prostaglandinas, entre outros, ou
pode exercer fungdes de neuromodulacao, como a liberagdo de moléculas como
D-serina (Volterra & Meldolesi, 2005).
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Figura 9.1 — Efeito neuromodulador de gliotransmissores por meio da sinalizagiao
mediada por ondas de calcio através de unides estreitas.

Fonte: figura adaptada de ppt- toolkit-Neuroscience:
https://www.motifolio.com/neuroscience-all.html.

’

E assim que o mecanismo de gliotransmissdao pode coordenar redes de
neuronios e sinapses de uma regido para outra. Devido a que os sinais de Ca*"
astrociticos evocados localmente por sinapses ativas podem se expandir intra-
celularmente de sua fonte original para células diferentes, isso implica que o
sinal viaja ao longo de processos astrociticos e desencadeia a liberacao de glio-
transmissores em areas distantes, regulando outras sinapses e circuitos distantes
(Araque et al., 2014; Sahlender et al., 2014).

Tem sido relatado que os astrécitos envolvidos no mesmo circuito podem
liberar diferentes tipos de gliotransmissores e, assim, modular a transmissao
sinaptica de multiplas formas. No entanto, identificar o contexto dessas agoes
regulatorias e suas multiplas respostas ¢ um desafio na pesquisa em neurocién-
cia para tentar entender como elas operam sob condi¢des fisiologicas (Araque
et al., 2014).
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5. SINAPSE TRIPARTITE

Nos tultimos anos, foi estabelecido o conceito de “sinapse tripartite”, devido
as multiplas evidéncias que relatam a existéncia de uma regulacao dindmica e
bidirecional da comunicagdo neuronal pelos astrocitos. O conceito representa
uma visao funcional integrativa da fisiologia sinaptica e considera os astrocitos
como protagonistas ativos que regulam a transferéncia de informagdes entre
os neuronios. De fato, o termo “sinapse tripartite” foi cunhado para enfatizar a
modulacao do espago extracelular em torno das sinapses por astrécitos, inde-
pendentemente da modulag@o ocorrer através da depuragdo dos transmissores
sinapticos ou da entrega de compostos de sinalizacdo para os /oci sinapticos,
extrasinapticos ou perisinapticos. Isso produz um mecanismo de retroalimen-
tacdo, uma modula¢cdo homosindptica ou uma agao heterosinaptica avancada,
que poderia impactar os circuitos neurais (Araque et al., 2014; Farhy-Tselnicker
& Allen, 2018).

Nesse sentido, esse novo elemento da neurotransmissao favorece a mo-
dulagdo da comunicagdo entre os neurdnios. Porém, a eficiéncia desse pro-
cesso depende de dois fatores: a) da rapida liberagao do neurotransmissor do
neurdnio pré-sinaptico; e b) das baixas concentra¢des de neurotransmissores
na sinapse Isso significa que estdo envolvidos processos de sintese, liberagdo e
recaptura do neurotransmissor para manter a eficiéncia do processo (Daikhin
& Yudkoff, 2000).

Tem sido relatado que a concentracdo do glutamato na sinapse ¢ da ordem
de 2-5 umol/L e pode se elevar depois da despolarizagdo a um nivel de 50-100
umol/L. Assim, o glutamato deve ser removido rapidamente da sinapse empre-
gando-se trés sistemas: a) sequestro por neurdnios pos-sinapticos; b) sequestro
por neurdnios pré-sindpticos; e ¢) remog¢ao por astrocitos na “sinapse tripartite”
(Daikhin & Yudkoft, 2000). Esses trés sistemas englobam mecanismos de com-
partimentalizacdo metabolica para o glutamato que evidenciam a participagao
ativa de uma grande familia de transportadores de alta afinidade para neurotrans-
missores excitatorios (EAAT). EAAT-1 e EAAT-2 expressam-se em astrocitos
em grandes areas do cérebro como l6bulo frontal, cortex e hipocampo. Ou seja,
essas zonas particularmente ativas em sinapses glutamatérgicas contam com
um efetivo sistema de remog¢ao de glutamato. EAAT-3 se expressa em terminais
nervosos, porém ndo ¢ considerado um mecanismo importante de transporte de
glutamato. EAAT-4 ¢ um transportador neuronal limitado a células de purkinje
e EAAT-5 se expressa na retina (Hayashi, 2018).
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Da mesma forma e através do mecanismo de compartimentagdo nas si-
napses inibitorias, 0o GABA ¢ capturado e metabolizado em astrocitos, gracas a
presenca de transportadores eficientes de alta afinidade (Sellstrom & Hamber-
ger, 1977; Ramaharobandro et al., 1982). Nesse sentido, foram descritos quatro
transportadores de alta afinidade para 0 GABA: GAT-1, GAT-3, GAT-B e XT1,
todos dependentes de Na'/Cl-, associados as terminagdes nervosas do SNC ou
associados as células gliais (Mestikawy et al., 1994). Sob condi¢des normais, a
concentracgdo intraglial de GABA ¢ de, aproximadamente, | mM enquanto que
a concentrac¢do extracelular ¢ de 1 pM. Isso significa que essas células retiram
ativamente o excesso de GABA (Sellstrom & Hamberger, 1977). Parece ser
que a afinidade do transportador do GABA depende da maturagdo do cérebro,
tanto nos neur6nios quanto na glia. O valor da constante de afinidade (K,,)
do transportador do GABA ¢ de 5,5 uM em neuronios e 13 uM em astrdcitos
(Gonzaélez, 1985).

Embora se pensasse que o transportador neuronal do GABA estivesse loca-
lizado exclusivamente nas terminagdes axonais, foi demonstrado que esse trans-
portador também ¢ encontrado no pericario neuronal. Tanto nos neurénios como
nos astrécitos, o aumento das concentragdes extracelulares de potassio estimula
a liberagdo de GABA ao meio, o que estabelece um modelo bidirecional para o
transportador de GABA. A absor¢ao ideal de GABA requer concentragdes intra
e extracelulares de sodio e potassio as quais dependem do potencial de membra-
na (Sellstrom & Hamberger, 1977; Christensen & Fonnum, 1991b).

6. CICLO GLUTAMATO-GABA-GLUTAMINA NO CEREBRO

Neste paradigma de sinapse tripartite, o ciclo glutamato-GABA-glutami-
na se torna importante. Esse ciclo promove a remocdo rapida de glutamato e
GABA das sinapses, mantendo uma baixa concentragdo de neurotransmissores
e transformando essas moléculas em um substrato nao neuroativo, a glutamina.
(Sidoryk-Wegrzynowicz & Aschner, 2013; Simao et al., 2016; Hertz & Rothman,
2017; Hayashi, 2018). Ou seja, os astrocitos servem como “transportadores” de
glutamato e GABA de volta aos neurdnios. Além disso, a glutamina pode ser
usada como combustivel ou precursor de outras moléculas. Por esse motivo no
cérebro, a troca de glutamato, GABA e glutamina ¢ fundamental para a manu-
tencdo metabolica e o reservatério de neurotransmissores. O glutamato ¢ libe-
rado pelos neurénios em um processo dependente de Ca** que envolve a fusdo
de vesiculas, e seu excesso pode ser tomado pelos astrocitos em um processo
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dependente de Na* e convertido em glutamina ou em a-cetoglutarato (Simao et
al., 2016; Hertz & Rothman, 2017; Hayashi, 2018).

Essa atividade metabdlica compartimentalizada entre neuronios e astrocitos
também € importante, pois inativa os fons NH,", que sdo um produto normal do
metabolismo desses neurotransmissores (Figura 9.2). No entanto, no SNC, eles
sdo um importante agente neurotdxico, sendo necessario remové-los das sinap-
ses. Nos tecidos, os sais de amonio e a amdnia livre (NH,) estdo em equilibrio,
sendo que em pH 74 predomina (98,3%) a forma protonada (NH,’, ou cation
amonio). No entanto, o termo “amodnio” designa ambas as formas, a livre e a pro-
tonada. Sob condicdes fisioldgicas, a forma nio protonada atravessa por difusdo
as membranas, incluindo a barreira hematoencefalica (BBB) (Cooper, 1993).
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Figura 9.2 — Ciclo glutamato-GABA-glutamina na sinapse tripartite. A compartimentacao
metabolica dos neurotransmissores ¢ evidenciada para manter a concentragao extracelular
diminuida e a eliminag@o dos ions amonio de maneira eficiente.

Fonte: figura adaptada de ppt- toolkit-Neuroscience;
https://www.motifolio.com/neuroscience-all.html.

Nesse sentido, o ciclo glutamato-GABA-glutamina também pode ser en-
tendido como um movimento do amdnio do terminal sindptico para os astroci-
tos, operado enzimaticamente e mantido por trés mecanismos de transporte de
NH,": a) difusdo de NH,"; b) antiporte acoplado a um sistema de langadeira de

234



Efeitos do glutamato no cérebro

aminodcidos ramificados e a cetoacidos ramificados; e ¢) antiporte acoplado a
lancadeira alanina-lactato (Maciejewski & Rothman, 2008).

6.1 Principais enzimas do ciclo glutamato-GABA-glutamina

A conversdo de glutamato em glutamina ocorre na presenga de ATP e NH,*
proveniente do sangue ou do metabolismo no cérebro. Essa reacdo ¢ catalisada
pela enzima glutamina sintetase (GS), conforme a seguir:

Glutamato + NH," + ATP — Glutamina + ADP + Pi

A glutamina sintetase (GS) (E.C. 6.3.1.2) ¢ uma enzima presente em todas
as espécies e em quase todos os tecidos e catalisa a conversdo de glutamato em
glutamina na presenca de ATP (Meister, 1985; Daikhin & Yudkoff, 2000). A GS
estd envolvida no balango metabdlico e na reciclagem de aminoacidos para o
normal funcionamento do cérebro. Classicamente, esta enzima foi relatada ex-
clusivamente em astrécitos (Svenneby & Torgner, 1987) e a atividade da GS esta
relacionada com a maturacgao dessas c¢lulas (Caldani ef al., 1982).

No adulto, a imunorreatividade da GS esté associada a processos astroci-
ticos em torno das sinapses excitatorias (Derouiche & Frotscher, 1991; Miyake
& Kitamura, 1992). Foi sugerido que os niveis extracelulares de glutamato
podem regular a distribuicao da GS. Isso mostra a grande importancia desses
mecanismos de compartimentalizagdo metabolica (Derouiche & Frotscher,
1991). A meia-vida da enzima ¢ relativamente curta (13-22 h) e os niveis de GS
sdo altamente regulados. A expressdo e atividade de GS sao moduladas por
hormoénios como insulina, hormdnio tireoidiano ¢ hormonios corticosteroides
(Suérez et al., 2002).

A formacado de glutamina nos astrocitos a partir do glutamato liberado nas
sinapses € a base do ciclo da glutamina (Figura 9.3). A compartimentalizagao da
GS nos astrocitos ¢ consistente com a missao de reciclar glutamato, mantendo o
trafego funcional, e a auséncia de GS nos neuronios € consistente com a neuro-
transmissdo excitatoria em condi¢des normais (Maciejewski & Rothman, 2008).
No entanto, em condigdes patologicas como a doenga de Alzheimer (DA), por
exemplo, essa enzima foi encontrada em neurdnios piramidais das camadas 5
e 6 (Walton & Dodd, 2007). Essa expressao alterada em condi¢des patologicas
mostra que a reciclagem de neurotransmissores na sinapse ¢ fundamental para
manter a baixa concentragdo de glutamato e, portanto, poderia funcionar como
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um mecanismo de protecdo contra a estimulagdo excessiva de receptores, o que
gera excitotoxicidade nessas condigdes.
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Figura 9.3 — Compartimentacao metabolica entre neurdnios e astrocitos. Destacam-se as
principais vias metabodlicas nessas células e o ciclo glutamato-GABA-Glutamina.
Fonte: figura adaptada de ppt- toolkit-Neuroscience;
https://www.motifolio.com/neuroscience-all.html.

Considerando outro elemento do compartimento multicelular para o ciclo
glutamato-GABA-glutamina, tem-se que nos neurdnios se expressam outras
enzimas como a glutaminase ativada pelo fosfato (PAG) (E.C. 3.5.1.2), enzima
mitocondrial que catalisa a reagdo nao reversivel, descrita a seguir:

Glutamina + H,O— glutamato + NH,*

O fosfato inorganico € derivado da hidrolise de ATP e 0 K, caracteristico da
enzima ¢ muito baixo para seu substrato, o que confere uma alta afinidade pela
glutamina. A PAG também inicia o catabolismo da glutamina, o qual ¢ muito im-
portante para os processos bioldgicos celulares (Kovacevic & McGivan, 1983).
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A glutamina ¢ transportada ao neurdnio mediante dois mecanismos: um
Na" dependente e outro Na" independente (Daikhin & Yudkoft, 2000). A enzima
¢ ativada por fosfato e por acidos carboxilicos e inibida por glutamato, amdnio
e protons. A PAG esta presente tanto em astrocitos como em neurdnios, porém
¢ principalmente ativa em neurdnios, o que favorece a sintese em terminais pré-
-sinapticos e € consistente com a compartimentalizagdo em condi¢des normais
(Maciejewski & Rothman, 2008). Assim, a PAG produz glutamato ¢ NH,” em
neur6dnios e a GS utiliza glutamato e NH," em astrocitos.

O transporte de glutamato dos terminais sindpticos e o transporte de gluta-
mina do astrécito sdo processos dependentes de ATP. Somado a isso, as reagdes
catalisadas por GS e PAG também sdo ATP dependentes; por conta disso, o
balango energético celular acaba sendo critico no acoplamento do ciclo glutama-
to-glutamina com os substratos necessarios para sua manutencdo, os quais, no
cérebro, sdo dependentes de glicose (Maciejewski & Rothman, 2008).

A circulacao de glutamato nas sinapses para a neurotransmissao ¢ funda-
mental para o funcionamento do cérebro, devido a grande maioria de sinapses
serem glutamatérgicas e mediarem fungdes vitais como a aprendizagem, a forma-
cdo de memoria, reconhecimento espacial e fungdes superiores da consciéncia.
Adicionalmente, tanto neurénios como astrocitos podem utilizar, oxidativamen-
te, o glutamato pela acdo da glutamato desidrogenase NAD(P)" (E.C. 1.4.1.2-4),
rota potencialmente importante para a entrada de esqueletos de carbono no ciclo
dos acidos tricarboxilicos (CAT). Em astrocitos acidos como citrato ¢ malato,
gerados no CAT ou pela atividade da enzima malica (EC 1.1.1.40), poderiam ser
exportados para serem utilizados, principalmente, pelos neurénios como esque-
letos de carbono precursores de glutamato e permitir, assim, a manutengao do
ciclo glutamato/glutamina (Maciejewski & Rothman, 2008). Devido a que no
cérebro ndo procede a aminacao redutiva do a-cetoglutarato para produzir gluta-
mato, exceto sob condi¢des de hiperamonemia (Cooper et al., 1979), a formagao
de glutamato pode ocorrer por transaminagao com aminoacidos como a alanina,
reacdo catalisada pela alanina aminotransferase (EC 2.6.1.2).

A alanina também pode ser produzida nos astrocitos a partir de piruvato,
por transaminacdo, ou por oxidacdo parcial de glicose na glicolise, como foi
demonstrado no cultivo de neurdnios (Peng, Schousboe & Hertz, 1991) e no cé-
rebro in vivo (Bakkelund et al., 1993).

Glutamato + Piruvato «— Alanina + a-cetoglutarato
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A formacao de alanina a partir de piruvato por transamina¢ao com glutamato,
esta em equilibrio pela transaminagao entre alanina e a-cetoglutarato para produ-
zir piruvato, que ¢ oxidado no CAT, e glutamato (Peng et al., 1994). O doador de
grupos amino para as transaminagdes com a-cetoglutarato pode ser também um
aminoacido ramificado como valina, leucina ou isoleucina; todos eles aminoaci-
dos essenciais que atravessam facilmente a BBB (Smith et al., 1987).

O destino do glutamato ndo € s6 o de aumentar o reservatorio de neurotrans-
missores na célula pré-sinaptica; a conversdao de glutamato a a-cetoglutarato ¢
uma transaminag¢do na qual intervém também aspartato aminotransferase (EC
2.6.1.1), reacdao que favorece o equilibrio para a formacao de aspartato (Ere-
cinska et al., 1990).

Glutamato + Oxalacetato «— Aspartato + a-cetoglutarato

Por desaminagao redutiva, catalisada pela glutamato desidrogenase NAD(P)",
¢ favorecida a utilizag¢do de esqueletos de carbonos provenientes do glutamato com
producado de a-cetoglutarato como combustivel via CAT (McKenna et al., 1996).

a-cetoglutarato + NH,+ NAD(P)H S Glutamato + NAD(P)" + H,O

Também ¢ importante a acdo da enzima piruvato carboxilase (EC 6.4.1.1)
(enzima glial) a qual favorece a carboxilagdo do piruvato nos astrdcitos com
producdo de oxalacetato. Isso aumenta a concentracdo de intermedidrios do
CAT e, portanto, a concentracdo de a-cetoglutarato que, por transaminagdo com
alanina, leva a produ¢ao de glutamato (Figura 9.3). Dessa forma, os intermedia-
rios do ciclo sdo precursores para a sintese de neurotransmissores, neste caso o
glutamato, assim como para a oxidagao e produgdo de ATP (Hertz et al., 1999).

Todas essas reagdes favorecem a incorporagdo dos esqueletos de carbono,
provenientes do glutamato, ao CAT na forma de a-cetoglutarato o qual, por agdo
do complexo multienzimatico a-cetoglutarato desidrogenase, produz succinil
coenzima A (succinil-CoA) (Hertz et al., 1999). Foi verificado que o glutamato
convertido em o-cetoglutarato pode ser completamente oxidado a CO, e agua
nos astrocitos (Schousboe et al., 1993) e no cérebro intacto de ratos (Pascual et
al., 1998). O a-cetoglutarato pode abandonar a matriz mitocondrial, por meio de
sua conversdo em malato no CAT, através de um transportador de dicarboxilato
que se expressa na membrana interna mitocondrial e, uma vez no citossol, ¢
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convertido em piruvato numa reacdo catalisada pela enzima malica que se en-
contra expressa somente na glia. O piruvato pode ser reintroduzido ao CAT para
sua completa oxidacdo até¢ CO, e dgua (McKenna et al., 1996; Siméo et al., 2016
Magistretti & Allaman, 2018).

6.2. Regulacao do ciclo glutamato-GABA-glutamina

Este ciclo requer um metabolismo altamente regulado, a fim de que tanto a
sintese da glutamina como sua degrada¢do ndo se convertam em um ciclo inutil.
Devido ao fato de a sintese de glutamina catalisada por GS ser dependente de
ATP, aregulag¢ao do consumo energético acaba sendo também vital para a célula,
assim como a inter-relagdo dos processos. Entretanto, € pouco o que se conhece
dos mecanismos regulatorios em mamiferos e, particularmente, no SNC; porém,
existe ampla informacao em sistemas bacterianos.

Procariontes e eucariontes expressam formas diferentes de GS. Os proca-
riontes expressam GS tipo I (GSI), enquanto que eucariontes expressam GS tipo
IT (GSII). A GS bacteriana consiste num complexo enzimatico de 12 subunida-
des, enquanto que para as GS eucarioticas foram reportados complexos de 8 a 10
subunidades organizadas em dois tetrameros ou pentameros, respectivamente.
Pesquisas sobre GS tém sido realizadas nos seguintes tecidos: figado de rato e
musculo esquelético de rato e coelho (Meister, 1985), cérebro de porco (Jaenicke
& Berson, 1977), cérebro de ovelha (Maurizi et al., 1987) ¢ cérebro humano
(Tumani et al., 1999; Boksha et al., 2002).

Em relagdo a regulacdo da atividade enzimatica, existem relatos da inibi-
cao de GSII por APD no musculo esquelético de rato, enquanto que no cérebro
e figado ndo ha esse tipo de regulagdo (Meister, 1985). Os sitios de interacao
alostérica de GSII foram propostos para arsenato, glutamato e dois ions Mn*? por
subunidade. Outros ions que afetam a atividade de GSII sdo o ion CI e, para a
GS do cérebro de ovelha foram reportados quatro Mn*?, unidos fortemente por
octamero (Sidoryk-Wegrzynowicz & Aschner, 2013), em contraste com GS de
cérebro de bovino, no qual foram reportados 16 Mn*? por octadmero, porém nao
fortemente unidos (Maurizi et al., 1987). Nesse sentido, foi demonstrado que a
exposi¢do a0 Mn" causa transporte aberrante de glutamato nos astrocitos, levan-
do a altas concentracdes de glutamato extracelular. Além disso, o Mn*? provoca
uma regulagdo negativa da expressao e atividade da GS. Essas alteracdes podem
desencadear o esgotamento da sintese de glutamina na glia com a diminuigao e,
portanto, o desequilibrio do ciclo afetando as sinapses glutamatérgicas e GA-
BAérgicas (Sidoryk-Wegrzynowicz & Aschner, 2013).
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Por outro lado, todas as GSII perderam a sequéncia de adenilagcdo e ndo
exibem esse mecanismo regulatorio, como ¢ o caso das GSI, e ndo se inibem
pelo acimulo de produtos finais (Eisenberg et al., 2000). Quanto a regulagdo
da expressao génica da GS, foi reportado que estd determinada por hormdnios
como insulina e hidrocortisona, que podem induzir mudangas nas taxas de bios-
sintese da enzima (Meister, 1985).

7. GLUTAMINA E METABOLISMO OXIDATIVO NO CEREBRO

O metabolismo energético do cérebro depende exclusivamente do uso da
glicose e da oxidacdo completa dessa molécula nas mitocondrias, tornando o
cérebro especialmente suscetivel a danos oxidativos devido a alta producdo de
espécies reativas de oxigénio (ERO), a presenca de acidos graxos poli-insatura-
dos nas membranas celulares, assim como ao fato do cérebro ter, relativamente,
baixa defesa antioxidante. As ERO participam no dano provocado, entre outros,
pelos processos neurodegenerativos, incluindo morte celular, desordens motoras
e lesdes. Por outro lado, as disfungdes por deficiéncias na defesa antioxidante tém
sido associadas a quase todas as doengas neurodegenerativas (Matés et al., 1999).

A glutamina tem um papel importante no controle antioxidante e na res-
posta celular redox. Na doenca de Alzheimer (DA), o peptideo beta amiloide
(PBA) e a apolipoproteina E (APOE) contribuem em potencializar os eventos
de estresse oxidativo que disparam apoptose (Fadeel ef al., 1999). A glutamina,
como precursora de glutationa, ajuda a elevar os niveis que protegem contra os
efeitos deletérios das ERO (Amores-Sanchez & Médina, 1999).

O radical 6xido nitrico (NO), por exemplo, ¢ uma ERO produzida em orga-
nismos superiores pela oxida¢do de um dos nitrogénios do guanidino terminal
da L-arginina, pela 6xido nitrico sintase. Dependendo do microambiente, o0 NO
pode ser convertido em outras espécies reativas de nitrogénio (ERN), como sao
o cation nitroso (NO”), diéxido de nitrogénio (NO,) ou o peroxinitrito (ONOO")
(Droge, 2002; Belzer & Hanani, 2019).

Vérios trabalhos demonstraram que o NO funciona como um neurotrans-
missor envolvido na regulagdo neuroendécrina (Belzer & Hanani, 2019). Assim,
neurdnios que sintetizam NO estdo presentes nos nucleos hipotalamicos estreita-
mente associados com neurdnios produtores de hormdnios hipotalamicos libera-
dores de hormonios hipofisiarios, como o hormoénio liberador de gonadotropinas
(GnRH), o hormdnio liberador do hormoénio do crescimento (GH-RH) e de hor-
monios adenoipofisdrios como a prolactina (PRL) (Aguan ef al., 1996).
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O ¢6xido nitrico ¢ sintetizado por uma familia de enzimas conhecidas como
oxido nitrico sintase (NOS), das quais se conhecem trés isoformas. Uma delas
neuronal (nNOS ou NOSI), de onde originalmente foi clonada, ainda que também
esteja presente no rim e musculo esquelético (Droge, 2002). NOS1 tem um papel
fisiologico importante, em nivel neuronal, na liberacdo de neurotransmissores,
no desenvolvimento neuronal, na regeneracao, na plasticidade sinaptica e na re-
gulagdo da expressdo de genes. No entanto, a desregulacdo desta enzima tem
sido relacionada a uma ampla variedade de distarbios como a doenga de Al-
zheimer (DA) e a doenca de Parkinson (DP), em que a producdo excessiva de
NO ¢ evidenciada em lesoes cerebrais, onde se comporta como mediador de
neurotoxicidade (Droge, 2002).

Adicionalmente, no cérebro, a GS é modulada por NMDA e NO. Assim,
o bloqueio dos receptores ou da atividade de NOS in vivo aumenta a atividade
de GS e o contetido de glutamina no cérebro, indicando que uma ativagao dos
receptores NMDA e NOS mantém uma inibicdo da GS. Isso ¢ devido a que a
ativagdo de NOS ¢ mediada pelos receptores NMDA, sendo responsaveis apenas
em parte pela inibicdo da enzima. Outras fontes de NO podem contribuir para
a inibicao da GS por efeito de modificagdes covalentes reversiveis na enzima,
como a nitragdo de residuos de tirosina, o que torna a enzima menos eficiente
(Rodrigo & Felipo, 2007).

8. PATOLOGIAS ASSOCIADAS AO DESBALANCO DO CICLO
GLUTAMATO-GABA-GLUTAMINA

O conhecimento de que as atividades cerebrais envolvem uma grande inte-
racdo entre os neurdnios e a glia, inicia todo um universo de entendimento de
diferentes patologias. Alteracdes na glia disparam ou potencializam um grande
impacto nas atividades nas redes neurais e, em muitos casos, poderiam favorecer
as primeiras manifestagoes celulares e bioquimicas que, posteriormente, levem a
processos de neurodegeneracgao. Sabe-se que processos inflamatorios e de ativagao
glial “astrocitose” produzem profundas alteragdes estruturais entre as interagdes
neurdnio-astrocito (Pekny & Nilsson, 2005; Maragakis & Rothstein, 20006).

Somado a isso, as fungdes normais do cérebro requerem um balango entre
a energia requerida para as atividades e o fornecimento de nutrientes o qual, no
SNC, ¢ principalmente dependente de glicose. Dados recentes indicam que esses
dois processos estao altamente acoplados e que a reciclagem de glutamato pelos
astrdcitos resulta em um processo crucial neste acoplamento. Assim, a utilizagao
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de glicose pelos astrocitos € principalmente através da glicdlise, o que conduz
a produgao de lactato o qual, posteriormente, ¢ exportado aos neurdnios onde €
utilizado para o metabolismo oxidativo ou para a sintese de neurotransmissores
(Poitry et al., 2000). Em contraste, o glutamato liberado dos neuronios ¢ captado
pelos astrocitos e incluido no ciclo glutamato-GABA-glutamina.

Com essas observagoes, ¢ proposto um modelo no qual se expde que o con-
sumo de glicose do astrdcito estd acoplado a captura de glutamato nos astrocitos.
O modelo implica que o consumo de energia glia-neurdnio estd potencializado
em funcdo da atividade sinaptica (Pellerin & Magistrettri, 1994; Pellerin & Ma-
gistretti, 2012). Estudos de ressonancia magnética nuclear *C NMR em cortex
de ratos e humanos confirmam uma relag¢do estequiométrica 1:1 de consumo de
glicose e a reciclagem de glutamato (Shen et al., 1999).

O exposto anteriormente implica que, em condi¢des de insuficiéncia ener-
gética, se espera encontrar alteragdes no nivel do ciclo glutamato-GABA-gluta-
mina. Nesse sentido, a modulacao da atividade de GS e de outras enzimas no
cérebro resulta ser importante e qualquer alteracao ou saturacdo resulta em con-
sequéncias potencialmente patoldgicas. As patologias a seguir mostram algumas
evidéncias que apoiam essa afirmacao.

8.1 Doenca de Alzheimer

A doenga de Alzheimer (DA) ¢ a causa de deméncia mais frequente na
populacao idosa, representando entre 50 e 80% do total das deméncias. Sua
forma de apresentacdo se caracteriza pela apari¢do de transtornos mentais,
tais como ideias de perseguic¢do, alteragdo da memoria, desorientagdo tempo-
-espacial, problemas de compreensao de linguagem, diminuicdo da memdoria
e conversagdo desconexa (Villemagne et al., 2013). Em geral, aparece depois
dos 50 anos de idade e nem sempre acompanha sintomas tais como alteragao
no andar, coordena¢do de movimentos ou alteragdes nos reflexos. Em nivel
molecular, se reconhece que, nos estados avancados de DA, sdo encontrados
acumulos do peptideo B-amiloide (PBA), o qual ¢ derivado por clivagens se-
quenciais de uma glicoproteina precursora transmembranica. O PBA ¢ um
peptideo de 42 aminoacidos e constitui o ntcleo das placas neuriticas (placas
de Alzheimer ou placas senis) (Querfurth & Laferla, 2010). As alteragdes em
seu processamento metabolico e o seu posterior acimulo sdo algumas das ca-
racteristicas nos estados avan¢ados da DA.

Durante anos, prevaleceu a hipotese de que o glutamato ¢é o principal res-
ponsavel pelo processo de patogénese, devido a terem sido encontradas elevadas
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concentragdes desse neurotransmissor no meio extracelular em pacientes diag-
nosticados com DA (Le Prince ef al., 1995). Um estudo com pacientes que apre-
sentavam comprometimento cognitivo ou possivel DA verificou que os niveis
de glutamato e glutamina aumentam no liquido cefalorraquidiano (LCR) (ou
fluido cérebro espinhal), de modo que podem ser considerados biomarcadores
adicionais no comprometimento cognitivo pré-clinico, ou nos estagios iniciais
da deméncia (Madeira et al., 2018). Outro estudo comparou os niveis de glu-
tamato, glutamina ¢ GABA em jovens e idosos saudaveis, verificando que eles
podem diminuir simultaneamente com a idade, embora esses niveis diminuam
predominantemente na doenca em pacientes que apresentam comprometimen-
to cognitivo e pacientes com diagnostico de DA. Esses estudos sugerem que o
equilibrio de excitagdo/inibi¢ao pode ser afetado na DA, o que poderia contribuir
para a patogénese (Huang et al., 2017).

Devido a que o aumento extracelular de glutamato provoca efeito toxico
sobre os neuronios, dado principalmente por superestimulacao dos receptores de
glutamato, particularmente os NMDA, desencadeiam-se uma série de eventos
que sdo disparados por um aumento intracelular de Ca*™ e que geram morte
celular. Esse mecanismo ¢ conhecido como “excitotoxicidade por glutamato”
(Boksha, 2004). Apesar de todo esse conhecimento, ainda ndo ¢ claro quais
componentes do sistema glutamatérgico se encontram alterados. Adicionalmen-
te, o excesso de glutamato ndo so tem efeitos sobre os neurdnios, visto que os
astrocitos, abundantes nos terminais glutamatérgicos, também se veem afetados,
J& que o aumento da concentragdo do glutamato provoca turgor e, finalmente,
lise celular (Chen et al., 2000).

O rapido aumento extracelular de glutamato provoca excitotoxicidade em
poucos minutos. Assim, a subita perda de suprimento de energia devido ao
desligamento do fluxo sanguineo ao cérebro leva a um colapso dos potenciais
de membrana neuronal e astroglial, uma vez que a manuten¢do destes depende
de energia. Nos neurdnios, a despolariza¢ao subsequente da membrana leva a
liberagdo vesicular de glutamato. Além da deple¢do de energia e a interrupgao
da homeostase ionica, a atividade dos EAAT também ¢ inibida nos astrocitos e,
inclusive, pode-se até induzir uma reversao em sua ac¢ao, levando a liberacao de
glutamato nao vesicular (Lewerenz & Mabher, 2015).

Sob esse contexto, espera-se que as patologias no SNC resultem das mu-
dancas no sistema glutamatérgico, principalmente, em dois niveis diferentes:
a) na distribuicdo e expressdo de diferentes transportadores, receptores e enzi-
mas, o que leva a diferencas na regulacao; e b) impacto nas rotas implicadas no
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metabolismo do glutamato para a sintese ou inativac¢do. Tem havido relatos sobre
diversas enzimas, como PAG e GS, estarem alteradas na DA. Em particular, foi
encontrada drasticamente diminuida a expressdo de PAG em neurdnios corticais
de pacientes com DA, além da queda no nimero de neuroénios que expressam
outras enzimas, como glutamato desidrogenase (Akiyama et al., 1989). Nesse
mesmo sentido, foi detectada uma baixa atividade dos transportadores para glu-
tamato tipo GLT1 (Procter et al., 1988). Outros estudos histologicos post-mortem
de pacientes com DA revelaram um decréscimo na expressao e na atividade da
GS (Le Prince et al., 1995). Essas observacdes sdo consistentes com que altera-
coes em diferentes componentes do sistema glutamatérgico levem a mudangas
deletérias no contexto funcional e, como consequéncia, conduziriam ao cenario
perfeito para disparar eventos moleculares que levam a neurodegeneragao tipica
dessas patologias.

Adicionalmente, tem sido relatado que a perda da atividade da GS pode
estar relacionada com a formagdo de radicais livres ou por suscetibilidade
da enzima a presenga dos mesmos, sugerindo um dano estrutural que seria
responsavel pela perda de atividade da GS. A sensibilidade da GS a inativa-
¢do por agentes oxidantes, que geralmente modificam sua atividade, tem sido
usada como uma medida do dano no tecido cerebral (Aksenov et al., 1997).
Resultados usando um modelo de camundongo triplo-transgénico (3xTg-AD)
indicam que a diminuicdo na expressdao da GS pode estar subjacente a uma
diminuicao gradual na via vital de conversdo de glutamato a glutamina de-
pendente de astrocitos, que por sua vez pode comprometer a homeostase do
glutamato, levando a falhas na conectividade sinaptica, cognicdo ¢ falta de
memoria (Kulijewicz-Nawrot et al., 2013).

A manutengdo do nivel de glutamato depende da compatibilizacao dos pro-
cessos de captura e transporte, em contraposicao com os mecanismos metabo-
licos de produgdo e interconversdo. Nesse sentido, as observagdes evidenciam
um decréscimo da expressao da GS em astrécitos € uma expressao alterada em
neurdnios piramidais em todos os casos de pacientes estudados (Robinson, 2001;
Walton & Dodd, 2007; Fernandes et al., 2011), o que indica altera¢ao no ciclo
glutamato/glutamina em pacientes com DA. A expressdo alterada da enzima
poderia obedecer a um mecanismo de compensagao do sistema para contrastar
o efeito adverso, a fim de “inativar” intracelularmente o glutamato em um com-
partimento diferente e operar parcialmente o sistema.

Adicionalmente, usando-se modelos in vitro, foi demonstrada a interagao
de GS com o fragmento PBA 1-40 e o fragmento PBA 25-35, resultando na
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ativacao oxidativa da GS e num incremento da formagao de radicais com o au-
mento da neurotoxicidade, em consequéncia do peptideo (Butterfield et al., 1997,
Canevari et al., 2004). Essas observagdes sugerem que existe uma relagdo entre
a interacao da enzima com PBA e a formagdo da placa amiloide, que poderia
ser evidenciada com o compromisso na toxicidade por glutamato e amonio. Foi
reportado também que os PBA facilitam a formagao de radicais livres reativos
(Butterfield et al., 1997; Butterfield et al., 2007) e foi proposto que esses radicais
livres derivados de PBA podem causar dano as proteinas celulares, ao provocar
modificagdes por oxidacdo. Uma explicagdo para esse efeito neurotdxico dos
PBA ¢ a potencializacao do estresse oxidativo, além de alteragdes na atividade
de enzimas do metabolismo intermediario e disfun¢do mitocondrial (Atamna &
Frey, 2007). Existem relatos de outros estudos in vitro, nos quais foi colocado
em evidéncia que os PBA 1-40 sintéticos interagem com a GS e a inativam,
induzindo oxidagdo na enzima pura (Butterfield et al., 2007).

Outros trabalhos mostram que, em condi¢des normais como o envelheci-
mento, ha uma diminui¢do da atividade de GS com incremento nas concentra-
coes de amonio e glutamato extracelular (Huang et al., 2017). Pacientes com
DA mostram niveis ainda mais baixos de atividade da enzima, especialmente
nas vizinhangas das placas senis e nos depdsitos amiloides caracteristicos da
doenga, nos quais predomina a presen¢a de PBA. Adicionalmente, foi obser-
vada a expressao neural da enzima (Robinson, 2001). Todas essas alteragdes
intracelulares precoces poderiam ser um indicativo de dano tissular. Além disso,
a GS foi relatada estar presente no fluido cérebro espinal (FCE), o que sugere
mudangas na compartimentalizagdo, na expressao da GS e metabolismo alterado
ou disfuncional do glutamato (Tumani et al., 1999).

8.2 Doenca de Huntington

A doenga de Huntington (DH) (ou coreia de Huntington) ¢ um transtorno
progressivo que ocasiona degeneragdo das células nervosas no cérebro e foi des-
crita inicialmente em 1872 por George Huntington, um médico norte-americano.
Nela, se apresenta perda progressiva da fungdo mental, mudangas de persona-
lidade e perda das funcdes cognitivas como o juizo e linguagem. Também se
desenvolvem movimentos faciais e corporais espasmodicos rapidos € anormais.
O termo coreia indica “danga” e se refere aos movimentos atipicos que se desen-
volvem durante a enfermidade. Nas formas juvenis da enfermidade, os pacientes
apresentam distonia e sinais que evidenciam efeitos adversos da fungdo cognitiva
e psiquiatrica (Chesselet, 2001). Uma caracteristica dessa patologia é a presenga
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de agregados de uma proteina de 350 kDa denominada huntingtina que apresenta
uma expansao de poliglutaminas na regido N-terminal (mais de 37 glutaminas).
Esse fragmento determina o acimulo da proteina no nucleo, afetando a regulacio
da transcric¢ao e o desencadeamento da neuropatologia (Havel et al., 2009).

Na DH, ainda que os mecanismos patogénicos até¢ agora nao tenham sido
bem entendidos, o denominador comum parece ser uma alteracdo no ciclo
glutamato-GABA-glutamina. Em estudos da doenga com ratos transgénicos e
com camundongos R6/2, foi identificado que o mecanismo de excitotoxicidade
se encontra associado a essa entidade neurodegenerativa e, nesse caso, com-
promete a atividade dos transportadores de glutamato. Relatos da literatura
apoiam a opinido de que na DH existe uma redistribuicao dos receptores de
NMDA, especialmente a subunidade NR2B, que poderiam superativar vias de
sinalizacdo que promovam a neurodegeneracdo. Contudo, ndo hé evidéncias
consistentes de que os niveis extracelulares de glutamato cerebral aumentem
consideravelmente na doenca (Lewerenz & Maher, 2015). Da mesma forma,
foi observado um aumento nos niveis extracelulares de glutamina, resultante
da diminuicao da atividade da GS nas células gliais ou de decréscimo da ca-
pacidade de captura do neurotransmissor pelas células neuronais. Ainda que a
utilizagdo de glutamina possa estar alterada devido a uma deficiéncia na ativi-
dade da PAG, nesse estudo ndo foi encontrada mudanca na expressao (Behrens
et al., 2002). Porém, sabe-se que em pacientes com DH foi verificada reduzida
atividade da PGA (Butterworth ef al., 1985).

A atividade da GS foi medida em areas de cérebro post-mortem em pa-
cientes com DH, encontrando-se reduzida no cértex frontal, cértex temporal,
putamen e cerebelo. Esses resultados sugerem que, nas areas onde se apresenta
redugdo, existe um deficit funcional (Carter, 1982).

Em um estudo usando modelos de camundongos especificos para neuronios,
astrécitos ou ambas as populacdes do circuito dos ganglios da base, foi expres-
so um fragmento de huntingtina. Assim, foi demonstrado que os astrdcitos sao
menos afetados pela huntingtina em comparagdo aos neuronios, particularmente
no que diz respeito a agregacao. Além disso, foi observada uma contribuigdo mais
indireta dos astrécitos em compara¢do com 0s neurénios em varios mecanismos
fisiopatologicos, como a astrogliose e a disfun¢ao neuronal (Meunier et al., 2016).

8.3 Doenca de Parkinson

A doenga de Parkinson (DP) (ou mal de Parkinson) foi descrita, inicial-
mente, pelo médico James Parkinson, em 1817, a quem se deve o nome dessa

246



Efeitos do glutamato no cérebro

enfermidade. No inicio, o Dr. Parkinson a chamou Paralisis Agitans, o que define
os sintomas da doenga, ou seja, a associagao de lentiddo com movimentos anor-
mais. A DP ¢ uma desordem do sistema nervoso central, na qual se apresentam
perda do controle motor, tremor, bradiquinésia, rigidez muscular e instabilidade
postural (Hayes, 2019). A DP pode se iniciar desde a segunda década da vida até
o final da mesma, com um pico maximo de prevaléncia entre a quinta e a sexta
década da vida. Pode-se dizer que € um mito que a DP seja exclusiva da velhice,
dado que pode haver DP juvenil e infantil. A caracteristica mais importante, do
ponto de vista da patogenia, ¢ a perda seletiva de neurénios dopaminérgicos na
substancia nigra (nigra pars compacta), pela formacgao de inclusdes anormais de
proteina conhecidas como corpos de Lewy, compostos principalmente de o-si-
nucleina e da proteina parkinina (Hayes, 2019).

A DP estd associada com morte de neurdnios, especialmente dopami-
nérgicos, ainda que os mecanismos que causem essa degeneragdo ainda nao
sejam totalmente compreendidos. Existe evidéncia indireta que sugere que os
mecanismos da atividade excitatoria do glutamato poderiam regular a pato-
génese da DP (Meredith et al., 2009, Zhang et al., 2016). A superestimulacdo
dos neurdnios glutamatérgicos e o efeito benéfico observado com substancias
antiglutamatérgicas, em modelos animais, sugerem que o excesso de glutamato
pode contribuir na patofisiologia da DP. Adicionalmente, foi encontrada redu-
zida a atividade da GS em pacientes com DP, em relacdo a pacientes-controles
de mesmas idades. Esses resultados implicam numa desregulacao no ciclo glu-
tamato/glutamina, manifestada na alteracdo da enzima em pacientes com DP
(Meredith et al., 2009).

Conforme mencionado anteriormente, a neurotransmissao excitatoria con-
some importantes quantidades de ATP, principalmente para os sistemas de trans-
porte. Estudos que utilizam cultivos de neurdnios dopaminérgicos de humanos
e ratos, que sdo submetidos a concentragdes altas de glutamato, indicam que a
ativacao da glutamato desidrogenase (GDH) ¢ favorecida com a produgdo de
a-cetoglutarato. Assim, ele pode ser usado para manter as demandas de energia
proprias dos mecanismos de transporte de glutamato, da atividade da GS e da
PAG, todos eles ATP dependentes. Na patogénese da DP, a atividade da GDH
neuronal poderia constituir uma fonte adicional de energia metabolica (Plaitakis
& Shashidharan, 2000).

No entanto, outros estudos tém evidenciado que a diminui¢dao da expressao
dos EAAT na substancia nigra, ou a administragdo de inibidores, causam os
efeitos neurodegenerativos da doencga. Esta ¢ uma evidéncia s6lida que confirma
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que a diminui¢do da expressao de EAAT contribui com o processo de patogénese
na DP. Da mesma forma, tem sido demonstrado que os fArmacos ou tratamentos
que promovem a expressao e a funcdo das EAAT atenuam a morte de neurénios
dopaminérgicos na substancia nigra e o estriado, melhorando as caracteristicas
do distarbio em termos de caracteristicas comportamentais e habilidades cogni-
tivas em modelos animais com DP (Assous et al., 2014; Zhang et al., 2016).

9. CONSIDERACOES FINAIS

O glutamato no sistema nervoso central ¢ o aminodcido excitatorio mais
importante e participa nas principais funcdes superiores e da consciéncia. Me-
tabolicamente, provém da glicose e da glutamina que atravessam a barreira he-
matoencefalica (BBB). Porém, devido a sua importancia na fisiologia do cérebro,
pode ser considerado que se encontra em quatro grandes compartimentos: a) nas
sinapses glutamatérgicas; b) nas sinapses GABAérgicas; ¢) no compartimento
glial; e d) em um reservatorio multicelular no qual participam diferentes tipos de
enzimas. Isso significa que o glutamato participa, direta ou indiretamente, em
todas as atividades cerebrais. Além disso, se houver alteracdes em nivel estrutu-
ral ou funcional, em qualquer ponto desses quatro compartimentos, podem ser
gerados disturbios que levam a processos que potencializam o cendrio para que,
em nivel molecular, ocorram manifestagdes patologicas.

Particularmente, nas doengas neurodegenerativas existem evidéncias que
confirmam que alteracdes no ciclo glutamato-GABA-glutamina geradas por
mudancas relacionadas a expressao génica devido ao envelhecimento, podem
potencializar os mecanismos de excitoxidade caracteristicos dessas entidades
patolégicas. E por isso que, nos ultimos anos, a comunidade de neurocientistas
tem se dedicado a entender como o glutamato participa nas atividades metabo-
licas, de sinalizagao e transporte, sob diferentes condi¢des. O desafio é entender
em que situagdes podem ocorrer mudangas que alterem o metabolismo normal
do glutamato no cérebro, a fim de procurar alternativas terapéuticas para respon-
der a essas alteragdes, antes que os efeitos se tornem irreversiveis.
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o CAPITULO 10

ASPECTOS FISIOLOGICOS DO
GLUTAMATO RELACIONADOS
A OBESIDADE

Manuel E. Baldeon

As doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT), como sindrome metabo-
lica e obesidade sdao problemas de satide publica (Lopez-Jaramillo et al., 2018;
Cuevas et al., 2011). Estima-se que essas doencas aumentem acentuadamente em
todo o mundo, mas principalmente nos paises em desenvolvimento. A obesidade
¢ um problema presente tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvi-
mento (Smyth & Heron, 2006) e afeta individuos de todas as idades e estratos
socioecondmicos (Prabhakaran et al., 2017, Smyth & Heron, 2006). Nas ultimas
décadas, o numero de individuos com excesso de peso, sobrepeso e obesidade
aumentou drasticamente na maioria das sociedades do mundo. Em vista disso, a
partir 1997, a obesidade tem sido considerada um problema de satde publica com
caracteristicas de epidemia (James, 2004). Nos Estados Unidos, por exemplo, o
aumento de sobrepeso e obesidade tem sido muito acentuado desde a década
de 70 e, no inicio da década de 2010, 30% dos cidaddos americanos tinham
obesidade e 64,5% sobrepeso, tanto em homens quanto em mulheres em todos os
grupos étnicos estudados (Ogden et al., 2002). Outros estudos indicam que, em
2004, 17,1% das criancas e adolescentes americanos tinham sobrepeso, enquanto
que 66,3% dos adultos tinham sobrepeso e 32,2% tinham obesidade (Ogden et
al., 2006). Dados mais recentes também indicam uma associagao linear positiva
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entre excesso de peso e outras doengas cronicas, como hipertensdo (Ryu et al.,
2019). No inicio da década de 2010, em paises da América Latina como Argen-
tina, Colombia, México, Paraguai, Peru e Uruguai, estimou-se que aproximada-
mente 50% da populagdo tinha sobrepeso e 15% obesidade (Eberwine, 2002).
Nesse sentido, um estudo na populacao de adolescentes do Equador mostrou
que 21,2% tinham excesso de peso, 13,7% tinham sobrepeso e 7,5% obesidade
(Yepez et al., 2008). Dados da ultima pesquisa nacional de saide e nutri¢ao no
Equador indicam que a prevaléncia de sobrepeso e obesidade em criangas entre
5 e 11 anos foi de 29,9%, enquanto a prevaléncia em adultos foi de 62,8% (Freire
et al., 2014). Em um estudo recente de uma coorte de 2.000 adultos entre 35 ¢ 70
anos de idade da provincia de Pichincha, no Equador, verificou-se que 45% das
pessoas estavam com sobrepeso, 33% obesas € 69% com obesidade abdominal
(Felix et al., 2020). Esses dados indicam que o nimero de pessoas com excesso
de peso esta aumentando e que este ¢ um problema generalizado.

O excesso de peso, sobrepeso e obesidade estdo associados as chamadas
doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) como hipertensao arterial, diabe-
tes mellitus, cancer, doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, que sio as
principais causas de enfermidade e morte no mundo (Batal ef al., 2018; WHO,
2004). Estima-se que aproximadamente 18 milhdes de pessoas morrem a cada
ano por problemas cardiovasculares (Hossain et al., 2007). O custo econdmico e
social do excesso de peso para o individuo e para a sociedade ¢, portanto, muito
elevado. Em paises desenvolvidos, 2 a 7% de todo o cuidado médico ¢ dedicado
exclusivamente para o tratamento da obesidade. Em 2001, nos Estados Unidos
foram gastos aproximadamente U$123 bilhdes de dolares para tratar a obesida-
de e problemas relacionados (Hossain et al., 2007). Os enormes custos para o
tratamento dessa enfermidade e as patologias associadas poderiam rapidamente
oprimir as fracas economias dos paises em desenvolvimento que ainda tém que
cobrir altos custos gerados pela desnutrigdo e as doengas infecciosas (Batal et al.,
2018; Hossain et al., 2007, Yach et al., 2006).

E necessario indicar que obesidade e sobrepeso sdo termos frequente-
mente usados como sindnimos, embora esses termos definam duas entidades
clinicas diferentes. A obesidade ¢ definida como um transtorno metabdlico
que conduz a um acumulo excessivo de energia na forma de gordura corpo-
ral. Por outro lado, o sobrepeso se manifesta como um maior peso corporal
em relagdo ao valor esperado de acordo com a idade, género, e a relacao
peso/altura ou indice de massa corpérea [IMC = massa corporal (kg)/altura
(metros)?] (Pi-Sunyer, 2000).
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O estudo do IMC, portanto, permite identificar individuos com sobrepeso
ou obesidade. O IMC ¢ util porque serve também para estabelecer riscos de
hipertensao, diabetes tipo 2, doenga cardiovascular e ¢ utilizado também como
guia para o tratamento de obesidade. Para classificar as pessoas com sobrepeso e
obesidade, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (WHO, 2000) considera os
seguintes pontos de corte:

Pontos de corte IMC (kg/m?)
Baixo peso Menor de 18,5
Peso normal Entre 18,5 ¢ 24,9
Sobrepeso Entre 25 € 29,9
Obesidade grau | Entre 30 e 34,9
Obesidade grau II (severa) Entre 35 ¢ 39,9
Obesidade grau I1I (morbida) Acima de 40

O problema da obesidade e suas patologias associadas ¢ um fendmeno mais
ou menos recente que tem aumentado nos ultimos 40 anos. Este fato obriga a per-
gunta: “Por qué? Quais sdo as razdes para este aumento? O que aconteceu com
os seres humanos nesses anos para que essas doengas sejam agora tao comuns?”.
Para tentar responder a estas perguntas, a seguir sdo discutidos os possiveis fato-
res que contribuem para o desenvolvimento do sobrepeso e da obesidade.

Vérios fatores determinam o desenvolvimento da obesidade: um deles € o
resultado de um desequilibrio entre o que o individuo consume de alimentos
(energia consumida) e o que esse individuo utiliza dessa energia para viver
(gasto de energia). Em condi¢des de normalidade para um adulto, o consu-
mo individual de energia € gasto no funcionamento das células do organismo
quando o individuo esta em repouso ou quando realiza qualquer atividade
fisica. Neste caso, o consumo de energia ¢ igual ao gasto energético. Se o
balanco entre o consumo e o gasto de energia ¢ eliminado, como no caso em
que o consumo de energia € menor do que ele precisa para viver, o individuo
pode sofrer de desnutri¢do. Por outro lado, se a energia que esse individuo
consome ¢ maior do que ele precisa para viver, essa pessoa pode, eventualmen-
te, chegar a ter obesidade, em razdo de que o excesso de energia consumida
¢ armazenado como gordura no corpo. Portanto, o aumento do consumo de
energia (excesso de alimentos) e/ou o uso limitado dessa energia (falta de ativi-
dade fisica) podem resultar em condig¢des de obesidade devido ao desequilibrio
energético. No entanto, outros fatores, como a microbiota intestinal presente
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em cada individuo, também podem desempenhar um papel relevante no desen-
volvimento da obesidade (Bouter ef al., 2017).

A evidéncia cientifica atual demonstra que fatores genéticos e ambientais
(héabitos alimentares e atividade fisica) afetam o balanco energético, atuando
sobre o funcionamento das células (fisiologia de cada individuo) e o comporta-
mento das pessoas (Wood et al., 2018; Speakman, 2004).

O peso de um adulto se mantém relativamente constante ao longo do tempo.
Isso implica que a energia consumida pelo organismo ¢ utilizada totalmente e,
desta forma, a massa corporal ¢ mantida. Para que isso ocorra, o organismo
possui um complexo sistema fisiologico que regula o balango energético e o
armazenamento de energia (Barsh et al., 2000). A seguir, sdo apresentados os
componentes que determinam o balanco energético, especificamente o consumo,
0 gasto e 0 armazenamento de energia.

Em termos gerais, o consumo de energia depende da relagdo que existe entre
a sensa¢ao de fome em contraste com a sensagao de saciedade. Os centros de
controle (grupos de neurdnios) da fome e da saciedade se encontram na base do
cérebro, no hipotdlamo lateral e no hipotadlamo ventromedial, respectivamente.
Além disso, existem centros moduladores das sensacdes de fome e saciedade na
amigdala temporal (Woods et al., 1998). Atualmente hd um grande interesse em
identificar os sinais que regulam esses centros neuronais que controlam o balan-
¢o energético, visto que a identificacdo desses sinais que estimulam ou inibem
esses centros seria de grande utilidade para combater a epidemia de obesidade.

Existem muitos fatores que servem de sinal para os centros hipotalamicos
de controle energético, entre os quais podemos citar fatores nao bioldgicos (ex-
ternos) como fatores sociais e disponibilidade de alimentos, entre outros. Essas
variaveis sao distintas para cada pessoa, a qual pode enfrentar diferentes circuns-
tancias de um dia para o outro, o que representaria que a quantidade de energia
que cada pessoa consome (ingere) ¢ variavel com o tempo. Entretanto, apesar
da variabilidade da quantidade de energia que ¢ consumida pelo organismo, a
massa corporal se mantém constante ao longo do tempo, devido a existéncia de
um sistema que regula o balango energético que controla a quantidade de energia
que ¢ armazenada na forma de gordura. Tém sido propostos diversos regulado-
res biologicos (internos) que estimulariam diretamente os centros da fome e da
saciedade, como as concentragdes sanguineas de glicose, triacilglicerois, acidos
graxos nao esterificados e corpos cetonicos que estdo presentes depois do consu-
mo de alimentos e durante o jejum (Woods et al., 1998). Assim, apds a ingestao
de alimentos o consequente aumento na concentracdo de glicose seria um sinal
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de estimulo para a saciedade. Por outro lado, durante o jejum, o consequente
aumento de corpos cetonicos estimularia o centro da fome. As concentragoes
sanguineas dos metabdlitos antes citados estdo, por sua vez, reguladas pelo sis-
tema endocrino, principalmente pelas concentracdes de hormonios (insulina,
glucagon, leptina e peptideos intestinais). A ac¢do desses peptideos e hormonios
em nivel sistémico mantém o controle do consumo de alimentos e sua utilizagao
cada vez que uma pessoa consome um alimento (controle imediato) e também ao
longo do tempo (controle mediato).

O controle hormonal do balanco energético ¢ complexo. Por exemplo, du-
rante o consumo de alimentos e imediatamente ao final do mesmo, a presenga
de alimentos no intestino e sua absor¢ao estimulam a liberacao de peptideos
intestinais como a colecistoquinina, peptideo similar ao glucagon 1, glucagon,
bombesina, leptina e insulina que circulam pela corrente sanguinea até o sis-
tema nervoso central (SNC) para limitar o consumo de alimentos (Schwartz et
al., 2000). No SNC, particularmente no hipotdlamo, estes hormonios atuam em
grupos neuronais especificos, mediados por seus receptores, que determinam
uma modificacdo de comportamento do individuo e este, para de comer. Essen-
cial no modelo hormonal de controle energético ¢ a agdo do hormoénio (peptideo)
leptina. A leptina € produzida principalmente no tecido adiposo € em menor
quantidade no estdmago ¢ placenta (Friedman & Halaas, 1998).

A quantidade de leptina que € produzida por um individuo esta relacionada
com a quantidade de gordura armazenada. Assim, o armazenamento de energia
na forma de gordura nos adipdcitos provoca um aumento da sintese e liberagao
de leptina no sangue. Os niveis elevados de leptina, que indicam armazenamento
de energia, sao transmitidos ao SNC. No SNC, o estimulo de grupos neuronais
especificos, os quais determinam que estes neuronios enviem sinais adrenérgicos
para aumentar a utilizacao de energia armazenada, aumentando o metabolismo
basal e a atividade fisica e, por outro lado, enviem sinais que comuniquem ao
individuo a parar de se alimentar (Bates & Myers, 2003). Inversamente, quando
hé perda de peso por diminui¢ao de gordura armazenada a concentragao de lep-
tina diminui, o hipotadlamo nao ¢ estimulado por este hormonio e o SNC deixa
de enviar sinais adrenérgicos, diminuindo o gasto energético. A queda de leptina
também ¢ um estimulo para que o individuo consuma alimentos e desta forma
se restabeleca a reserva energética (Friedman & Halaas, 1998). Outro hormonio
com fungdes semelhantes a leptina, associado ao controle do balango energético,
¢ a insulina. A leptina facilita a sintese e liberagdo de insulina. Pelo exposto,
verifica-se que o controle do balanco energético ¢ complexo.
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Para complementar esta discussdo sobre o controle do balango energético e
a manuten¢ao da massa corporal, a seguir iremos nos referir ao gasto energético.
O gasto, ou consumo, de energia pelo organismo pode ser dividido em trés com-
ponentes: (1) taxa metabdlica basal (TMB); (2) a geragao de calor pela digestao
dos alimentos; e (3) a atividade fisica. A TMB ¢ responsavel por dois ter¢os do
gasto energético total, e esta € a energia necessaria para manter o funcionamento
de todas as células do organismo, quando o individuo se encontra em descanso
fisico e mental, em um ambiente confortavel, pelo menos 12 h apos a ingestao de
alimentos (De Girolami, 2003). O segundo componente representa apenas 10%
do gasto energético total de um individuo e € a energia que se utiliza para digerir
o alimento que ingressa no organismo para que este possa ser utilizado. Final-
mente, a atividade fisica (que poderia incluir o exercicio fisico), representa entre
15-30% do gasto energético total (De Girolami, 2003). A atividade fisica de cada
pessoa sera distinta de acordo com as necessidades da mesma. Cada individuo
controla voluntariamente esse gasto de energia que pode chegar a representar até
50% do gasto energético total. Isso indica que o uso de energia pela atividade
fisica possui um papel importante na manuten¢ao da massa corporal.

Tem sido demonstrado que o ambiente afeta o balango energético, atuando
sobre o funcionamento celular ¢ o comportamento dos individuos. Nas ulti-
mas décadas, as modificacdes no ambiente, espelhadas na falta de atividade
fisica e no consumo de alimentos ricos em energia, resultaram em um aumento
no niumero de individuos com excesso de massa corpérea em todo o mundo.
Neste ambiente “obesogénico”, os individuos realizam um minimo de ativida-
de fisica e consomem alimentos ricos em energia, como na situacdo em que
assistem televisdo por varias horas (WHO, 2004). As modifica¢des das ultimas
décadas no ambiente tém sido associadas a urbanizagdo, a globalizacdo, ao
desenvolvimento socioecondmico e ao avanco da tecnologia. Pela importancia
que representa a atividade fisica no balango energético e, portanto, na massa
corpodrea, a OMS recomenda que todo individuo realize ao menos 30 minutos
de atividade fisica diaria, de intensidade moderada, para assim reduzir o risco
de DCNT (WHO, 2004).

Pelo exposto, pode-se indicar que as causas do prevalente excesso de peso
que afeta um grande nimero de pessoas ao redor do mundo sao variadas. Fatores
ambientais e genéticos estdo envolvidos no desenvolvimento do sobrepeso e da
obesidade e nas patologias associadas, como diabetes, hipertensao e cancer. No
entanto, ndo existe um fator causal tinico que seja responsavel por esta epidemia
que afeta atualmente todos os paises do mundo. Porém, ¢ importante ressaltar
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que o excesso de consumo de energia em relagdo ao seu uso ¢ a principal causa
do ganho de peso. Além disso, a qualidade dos componentes dos alimentos e
seus derivados também pode afetar o balango energético, estimulando os siste-
mas reguladores hormonais, neuronais e do sistema imunologico, como € o caso
das leguminosas (Muiioz et al., 2018). Outros elementos relacionados ao excesso
de peso sdo a falta de atividade fisica, a disponibilidade de alimentos (com alto
ou baixo conteudo energético), urbanizacao e o tabagismo (Romieu et al., 2017).

GLUTAMATO E 0 CONTROLE DO BALANCO ENERGETICO

Existe controvérsia sobre o papel do glutamato monossddico (MSG) no de-
senvolvimento da obesidade. A maioria dos estudos que relacionam o consumo
de MSG e a obesidade tém sido realizados em modelos animais de experimen-
tagdo, utilizando concentragdes suprafisiologicas de MSG, por via parenteral
(Bhattacharya et al., 2011; Elfers et al., 2011). Estudos epidemiologicos nos quais
tem sido observada a associacdo entre o consumo de MSG e o excesso de peso
nao sdo conclusivos, e alguns deles apresentam problemas metodoldgicos (He et
al., 2008; Shi et al., 2010; Bursey et al., 2011). Por outro lado, estudos recentes
tém demostrado que o consumo de MSG poderia diminuir o desenvolvimento da
obesidade, mas sdo necessarios mais estudos para determinar os efeitos do MSG
no controle do balango energgético.

Como indicado, um dos fatores ambientais que afetam o desenvolvimento da
obesidade ¢ a dieta. A maioria dos estudos que relacionam a dieta ao desenvolvi-
mento da obesidade tradicionalmente se referem ao consumo excessivo de ener-
gia. No entanto, ¢ importante considerar que os componentes da dieta também
podem ter efeitos favoraveis que limitem o desenvolvimento de excesso de peso
e patologias associadas (Teas et al., 2009; Munoz et al., 2018). Nesse sentido,
¢ importante observar que existem dados que demonstram que o consumo de
proteinas, principalmente proteinas vegetais, diminui os problemas associados
as DCNT, como o diabetes (Dove et al., 2011; Baldeon et al., 2012). Nos ultimos
anos, estudos sobre o reconhecimento no nivel intestinal do aminoacido livre
mais abundante tanto nas proteinas animais (incluindo o leite materno) como as
de origem vegetal, o glutamato, estdo contribuindo para a compreensao do papel
desse aminoacido na regulagdo do balanco energético. Esse aminodacido livre,
portanto, funciona como nutriente e também como mensageiro de informagdes
no trato gastrointestinal (Uneyama, 2011). O papel do glutamato no quinto gosto
basico (umami), apos a estimulacdo de receptores especificos desse aminoacido
nas papilas gustativas da lingua, ja estd bem estabelecido. Em trabalho recente
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com modelo animal, também foi descrito um sistema de reconhecimento géstrico
e estimulacdo do nervo vago pelo glutamato da dieta (Uneyama et al., 2006). Em
complemento a esse trabalho, a expressao do receptor de glutamato, mGluR1, foi
identificada na regido apical das principais células do estdmago. Nesse estudo,
a estimulacdo com uma dieta contendo 1% de MSG resultou na modificacao
da expressdao do pepsinogénio em nivel gastrico (San Gabriel et al., 2007). Os
autores dessa pesquisa concluiram que o mGluR1 estaria envolvido na regulacao
da fase géstrica na digestao de proteinas. Por outro lado, em um elegante estudo
projetado para determinar o efeito do consumo espontaneo de MSG na quan-
tidade de ingestdo e peso de ratos Sprague-Dawley, com diferentes dietas no
conteudo caldrico, mostrou que os animais que consumiram glutamato apresen-
taram menor ganho de peso, menor acimulo de gordura visceral e subcutanea
e menores niveis de leptina do que os ratos controle, que ndo consumiram glu-
tamato. Esses resultados foram evidentes tanto em ratos adultos como em ratos
no periodo de desmame. Os autores desse estudo concluiram que os efeitos do
glutamato poderiam estar mediados pelos receptores gastricos de glutamato que
estariam funcionalmente associados a ramos do nervo vago. Também indicaram
que ¢ provavel que as alteracdes observadas sejam devidas a um aumento do
gasto energético e ndo a uma reducdo da ingestdo de energia, ou a um atraso no
desenvolvimento dos animais (Kondoh & Torii, 2008).

Por outro lado, estudos clinicos com populagao pediatrica e adulta também
tém demonstrado o papel do glutamato no controle do balango energético. Assim,
em um estudo em que lactentes com menos de 4 meses de idade foram incluidos,
foi testado se altas concentragdes de glutamato nas formulas infantis poderiam
proporcionar saciedade. Aos lactentes que participaram do estudo foi adminis-
trada uma de trés tipos de formulas infantis isocalodricas: (1) formula baseada no
leite de vaca (CMF — possui baixo contetido de aminoacidos livres); (2) formula
com alto contetdo de proteina hidrolisada (ePHF — possui alto conteudo de ami-
nodcidos livres); e (3) CMF suplementada com glutamato para concentragdes
aproximadas em ePHF (CMF+glu). Quando os bebés sinalizaram estar nova-
mente com fome, eles foram alimentados com uma segunda refeicdo de CMF.
Os resultados do estudo mostraram que nas primeiras refei¢des os bebés con-
sumiram menos ePHF e CMF+glu do que CMF. Os bebés também mostraram
maiores niveis de saciedade apds o consumo de ePHF e CMF+glu do que para
CMF; além disso, a relacao de saciedade das criangas que consumiram ePHF
e CMF+glu foram maiores do que para o CMF. Os autores sugeriram que, nos
lactentes, o glutamato livre nas formulas infantis desempenha uma fungao im-
portante na regulacdo da ingestdo da formula e fazem um alerta para a alegagio
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de que a alimentag¢do com formulas infantis prejudica a capacidade dos bebés de
autorregular a ingestao de energia (Ventura et al., 2012).

Em outro estudo clinico em que adultos com peso normal foram incluidos,
foi testado se o consumo de MSG e inosinato-monofosfato (IMP) afetava o ape-
tite, o consumo de energia e a sele¢do de alimentos. Os participantes receberam
trés tipos de caldos em trés dias diferentes por 3 semanas consecutivas (200
mL): (1) caldo de galinha com baixa quantidade de energia; (2) caldo de galinha
mais MSG; e (3) caldo de galinha mais MSG + inosinato. Apds 15 minutos dos
participantes terem recebido o caldo, foi lhes oferecida uma refeicao/Buffet com-
posta por 16 lanches de diferentes sabores e conteidos de gordura. Verificou-se
que, apos consumir os caldos com MSG ou MSG + inosinato, os voluntarios
consumiram menos quilocalorias tanto de lanches doces como de salgados, em
comparag¢do com aqueles que consumiram so6 o caldo. Os autores concluiram que
o consumo de glutamato, em um caldo, por exemplo, poderia afetar o consumo
subsequente de energia (Imada et al., 2014).

Em um estudo complementar ao de Imada et al. (2014), foram avaliados
0s potenciais mecanismos neurocognitivos associados as observagodes do estudo
descrito anteriormente. Nesse estudo, as varia¢des foram avaliadas apds a in-
gestdo de um caldo de galinha com ou sem MSG adicionado (MSG+/MSG-).
A ingestdo do MSG+ foi associada a parametros de inibi¢do comportamental
associado ao consumo de alimentos em excesso € ao ganho de peso, a uma
diminuicdo no consumo de gordura durante a refeicdo/buffet, a diminui¢do da
fixagdo em pratos de comida e a maior ativagao da regido do cortex pré-frontal
relacionada ao autocontrole. Os autores sugeriram que o MSG apresenta efeitos
que facilitam processos cognitivos relacionados a alimentacao saudavel (Mage-
rowski et al., 2018).

Esses estudos apoiam a proposta da existéncia de um sistema de controle
do balango energético mediado pelo consumo de proteina/glutamato. Indicamos
anteriormente que o consumo de calorias (carboidratos e gordura) pode resultar
no acimulo de tecido adiposo e na subsequente liberacdo de mediadores hormo-
nais, como a leptina, que estimulam centros nervosos (saciedade) para que os
individuos parem de comer e consumam a energia armazenada. Além disso, esse
fenomeno de regulagdo por parte da leptina ¢ evidenciado por uma diminuigao
no armazenamento de triacilglicer6is no tecido adiposo e uma diminui¢do na
producao de leptina. Alguns autores chamam esse sistema de “lipostato” que
regula o acimulo de gordura e, portanto, o balango energético (Speakman, 2004).
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Com base nos estudos indicados anteriormente sobre o glutamato e seus
efeitos a nivel intestinal e organico em geral, gostariamos de propor a existéncia
de um “proteostato” para o controle do balango energético. Assim, o glutamato
livre dos alimentos e o liberado das proteinas da dieta no estdmago estimularia
o receptor mGluR1 nas células principais do estdmago, resultando na estimu-
lagdo eventual de fibras nervosas aferentes do nervo vago. Estas, estimulariam
os centros nervosos centrais encarregados do controle e geragdo de calor, o que
resultaria em um incremento no gasto de energia e na subsequente regulacao do
balango energético, refletido no peso do individuo.

Com essa hipotese, se poderia explicar por que os lactentes que consomem
leite materno (rico em glutamato livre) tém menos ganho de peso do que os
bebés amamentados com férmula. Igualmente, essa hipotese poderia explicar
o efeito benéfico de dietas saudaveis, como a chamada dieta mediterranea, rica
em glutamato. Esses estudos sdo muito importantes a luz da atual epidemia de
sobrepeso e obesidade no mundo. No entanto, sdo necessarios mais estudos para
estabelecer especificamente o efeito benéfico do glutamato na dieta.
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o CAPITULO 11

INTOLERANCIAS E EFEITOS TOXICOS
DO GLUTAMATO MONOSSODICO

Joel Faintuch

1. INTRODUCAO

Amplamente utilizado em todas as partes do mundo desde a primeira
metade do século XX, o glutamato monossodico (MSG) tem sido associado com
variadas queixas e suspeitas. O marco histérico foi, provavelmente, a publicacao,
no New England Journal of Medicine, em 1968, do artigo de Kwok (1968), intitu-
lado Chinese restaurant syndrome, no qual sintomas transitorios e inespecificos,
porém incomodos, com mal estar, entorpecimento e palpitacdes, eram desenca-
deados pela cozinha oriental.

Ao longo do tempo, essa sindrome se popularizou e passou a abranger
praticamente toda manifestacdo aguda ap6s o consumo de alimentos contendo
qualquer quantidade de MSG, desde hiperemia facial (flushing), cefaleia, dor
na nuca e nas costas até manifestagdes sistémicas como sudorese, taquicardia,
tontura e sincope.

Em décadas mais recentes, um acirrado debate tem sido travado sobre o
possivel papel do MSG na deflagra¢ao da enxaqueca, das alergias em criangas e
adultos, além de outras reacdes indesejaveis. A polémica mais recente diz respei-
to a possivel toxicidade neurologica dos glutamatos no lactente, e suas possiveis
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consequéncias para o advento de sequelas a longo prazo, tais como hiposecrecao
de hormonio do crescimento e obesidade. Todos esses aspectos serdo revisados
no presente capitulo.

2. ENXAQUECA

Cerca de 46% da populagdo mundial padecem de algum tipo de dor de
cabeca, sendo 11% vitimas de enxaqueca (Stovner ef al., 2007). Mulheres em
idade fértil sdo particularmente suscetiveis, € as crises podem ser incapacitantes.
Ainda que se trate de entidade com quadro clinico consistente, seus fatores pre-
cipitantes sdo diversificados e incompletamente compreendidos.

Fendmenos vasomotores certamente contribuem para a sensacao de lateja-
mento caracteristica dessa entidade, principalmente no sistema trigeminovas-
cular. Métodos de imagem aplicados ao tronco cerebral assinalam transtornos
na modulacdo sensorial, de tal sorte que alguns propdem a reclassificacdo desta
moléstia como uma dismodulagdo sensorial (Goadsby, 2007).

As associagdes clinicas sdo numerosas e abrangem de tensdo pré-mens-
trual e uso de contraceptivos, até exercicio, de contingéncias fisicas como frio
e grandes altitudes, ou ainda de transtornos hemodinamicos como persisténcia
do fordmen oval, até problemas articulares como artrose témporo-mandibular, e
mesmo estresse psicologico apenas.

Alimentos e bebidas ndo poderiam faltar nessa miscelanea, em especial os
que contém aminas vasomotoras. Também, individuos que se categorizam como
intolerantes a0 MSG apontam cefaleia entre seus desconfortos.

No seu conjunto, tais gatilhos abrangem queijos, principalmente aqueles
longamente processados ou curados e contendo tiramina, chocolate (fatores
incriminados: fenil etilamina, teobromina), enlatados e frios industrializados
com nitritos ou nitratos, além dos ja consignados alimentos industrializados ou
temperados com MSG. Nao estdo isentos os laticinios e iogurtes, bem como
os sorvetes. Corantes e aditivos em geral (dcido benzoico, amarelo tartrazina)
sao julgados suspeitos, porém alimentos ndo processados, como frutas citricas,
nozes e condimentos naturais, ja foram igualmente acusados.

Comidas gordurosas e frituras estdo no rol dos suspeitos € no ambito das
bebidas, ao lado do classico vinho tinto; ndo escapam cerveja, café, cha e refri-
gerantes do grupo “cola” (Hamaéldinen, 2006).

Protocolos bem desenhados ndo evidenciam beneficios da exclusdo siste-
matica de MSG ou outros alimentos questionaveis nos portadores de enxaqueca.
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Em criangas, a utilizacdo de uma dieta restrita em aminas vasomotoras nao foi
mais benéfica que a recomendac¢do de ingerir mais fibras durante as refei¢coes
(Haméléinen, 2006).

Uma norma oficial recente da American Academy of Allergy, Asthma and
Immunology e do American College of Allergy, Asthma and Immunology (Cha-
pman et al., 2006) ndo descarta a possibilidade de situagdes individuais em que
reagoes do tipo cefaleia ocorram. Entretanto, deixa claro que autodiagnosticos ou
meras impressoes clinicas nao sdo substitutos para um levantamento cientifico
das queixas. Testes padronizados, tanto de supressdo como de reintroducdo dos
nutrientes em questao, sdo referendados, preferentemente de forma mascarada
(utilizagdo cega) e com aferi¢do dos sintomas mediante fichas validadas de dor e
sintomatologia geral.

3. SINDROME DO RESTAURANTE CHINES

Quanto a complexa e quase lendaria sindrome, ha poucas provas de que o
MSG seja de fato responsavel. Freeman (2006) lista perto de duas dezenas de
estudos, ao longo de trés décadas, que visaram reproduzir e elucidar a citada
reacdo. A maioria utilizou metodologia inadequada ou casuisticas modestas, € os
de melhor qualidade revelaram-se negativos.

O estudo mais notavel foi conduzido em 2000 por pesquisadores de quatro
das mais renomadas instituigdes universitarias norte-americanas, a saber Harvard
Medical School, Boston University, University of California Los Angeles (UCLA)
e Northwestern University. O protocolo era duplo-cego, controlado por placebo, e
envolvia testes com doses crescentes de MSG. Apenas individuos com anteceden-
tes positivos para intolerancia ao MSG foram arrolados, € o questionario cobria
cefaleia, rubor (flushing), queimagao, desconforto muscular e fraqueza generali-
zada. Uma dose alta de MSG era fornecida no primeiro protocolo (5 g), seguida de
doses menores, gradualmente incrementadas até alcangar novamente 5 g. Dentre
130 individuos randomizados, nao mais que 2 (1,5%), se mostraram consistentes
nas suas respostas, bem menos que o justificado pelo acaso (Geha et al., 2000).

Nao se pode negligenciar, tampouco, o fato de que certos alimentos chi-
neses, assim como alguns orientais de outras procedéncias, podem ser ricos
em sodio ou gordurosos e sdao, com frequéncia, acompanhados de quantidades
apreciaveis de bebidas alcodlicas, o que poderia justificar varios dos sintomas.
Em sintese, conclui-se pela inexisténcia de fundamentos confidveis a favor dessa
complicacdo (Freeman, 2006; Geha et al., 2000).
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4. REACOES ALERGICAS

Sao muitos os efeitos adversos atribuidos, em criangas e adultos de todas as
partes do globo, a respostas de carater imunoalérgico, abrangendo de queixas re-
lativamente modestas orais e gastrointestinais a catastrofes como choque anafi-
latico e parada cardiorrespiratoria. Os agressores mais comuns, talvez, sejam os
acaros e outras particulas microscopicas de poeira doméstica, porém, a exemplo
do que foi enunciado para as cefaleias, dizias de outros agentes ja foram incri-
minados, de respostas ao frio e ao exercicio a drogas, poluentes, cosméticos e
objetos de uso pessoal ou industrial.

E sabido que o organismo pode se hiperssensibilizar a antigenos mediante
ingestdo, inalagdo, contato cutaneo, inje¢do parenteral e até mesmo por transfu-
sdo sanguinea. Os alimentos mais real¢ados, neste contexto, sdo leite de vaca,
ovo, crustaceos e outros frutos do mar, chocolate e amendoim, além dos suspei-
tos habituais, que sdo os conservantes, corantes ¢ aditivos dos alimentos condi-
mentados ou industrializados. No entanto, as compilagdes sdo tao vastas que se
afirma, sem muito exagero, que apenas a agua nunca esteve envolvida.

Em relacdo ao MSG, as atencdes costumam se dirigir para anormalida-
des cutdneas (urticaria, angioedema) e respiratdrias (asma, broncoespasmo). A
American Academy of Allergy e o American College of Allergy, Asthma and
Immunology salientam que, embora casos individuais de urticaria, angioedema e
asma sejam relatados na literatura, estudos sistematicos controlados com placebo
foram incapazes de demonstrar reativagdo de urticéria cronica, ou deflagracdo de
crises de asma, durante suplementacao de tal preparado (Chapman et al., 2006).

E representativa a investigagdo de Woods et al. (1998), onde doses de 1 g e
de 5 g de MSG foram administradas a individuos declaradamente sofredores de
crises asmaticas induzidas por tal composto. Nenhum dos casos testados apre-
sentou redugdo da FEV1 (volume expiratorio forcado de um minuto), marcador
classico de espasmo, secre¢do e outras disfun¢des bronquiolares utilizado na
afericao do desempenho respiratorio (Woods et al., 1998).

5. TOXICIDADE NEUROLOGICA

Nao ha davidas de que animais recém-nascidos submetidos a doses muito
elevadas de MSG sofrem danos permanentes no sistema nervoso central, con-
centrados principalmente no nicleo arqueado, mas também no nicleo ventrome-
dial, no hipocampo, no estriado e no cortex. Aumento da reatividade das células
da glia ¢ também registrado, e efeitos semelhantes no concepto seguem-se a
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suplementacdo de MSG para ratas gravidas, porém as doses necessitam ser ainda
mais elevadas.

A suscetibilidade do cérebro de animais no inicio da vida ao glutamato em
ofertas farmacologicas ¢ conhecida desde 1969 (Olney & Sharpe, 1969), tendo
dado origem a teoria da lesd@o neuronal excitotdxica. De forma simplificada,
trata-se da possibilidade dos mesmos mediadores que excitam os neuronios, em
condicdes fisioldgicas habituais, infligirem destruicdo dos receptores quando
fornecidos em quantidades suprafisiologicas. Entretanto, trata-se de principio
mais amplo, valido para diversos outros neurotransmissores € ndo apenas para
o glutamato.

O glutamato, como ja se aludiu em outros capitulos, ¢ mediador essencial e
dotado de multiplas a¢des no sistema nervoso, ¢ também fora dele. Um exagero
no seu aporte, em espécies suscetiveis e desenhos experimentais particulares,
seria nocivo e justificaria consequéncias das mais variadas. Tais desdobramentos
podem incluir obesidade hipotalamica, em alguns modelos, progredindo para
diabetes, degenera¢do da retina, aumento da resposta inflamatéria em certos
orgaos, a custa do fator de necrose tumoral alfa e aumento do estresse oxidativo,
com redugdo de glutationa em mais alguns 6rgdos (Farombi & Onyema, 2006;
Racz et al., 2006; Xu et al., 2005), embora se saiba que a barreira hematoencefa-
lica ¢ altamente seletiva para a passagem de aminoacidos, ndo havendo migracao
pura e simples do plasma para o liquido cefalorraquidiano.

O maior equivoco atribuido ao MSG nos ultimos anos seria a responsabili-
dade pela eclosdo da epidemia de obesidade mundial, com base numa somatoria
de dados epidemiologicos e achados experimentais. Em roedores tratados com
doses de 2,5 at¢ 5 g de MSG por dia (equivalente a 6,3-12,5 g/kg p.c., ou em
numeros redondos, 450-900 g por dia de MSG para um adulto de 70 kg), detec-
ta-se voracidade, obesidade e queda do hormonio do crescimento, que reduz o
crescimento 6sseo. Ao mesmo tempo, a populacio de alguns paises exibe altos
niveis de obesidade e, pelo menos em alguns levantamentos epidemiologicos, a
obesidade grave se associa a estatura abaixo da média. A dedugdo logica, por-
tanto, seria de que a causa da epidemia internacional seria o consumo cronico de
MSG presente em muitos alimentos industrializados (Hermanussen et al., 2006).

Embora criativa, esta hipdtese se ressente de algumas falhas cruciais. Nunca
se demonstrou voracidade, obesidade ou queda do horménio do crescimento em
humanos de qualquer idade, ingerindo MSG sob a forma de alimentos industria-
lizados ou recebendo glutamatos na dieta enteral ou parenteral, em qualquer dos
volumes e regimes de oferta disponiveis.
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Estima-se que um adulto médio incorpore, por dia, em torno de 12 g de
glutamatos, posto que o acido glutdmico esta bem representado em alimentos
centrais da dieta, como leite (20% da proteina) e carne (16%). Suas fontes seriam,
portanto: glutamato estrutural das proteinas da alimentagdo (10 g); glutamato
livre — presente em queijos maturados, vegetais e outros (1 g); e tempero MSG,
industrializado com os alimentos ou adicionado durante a refeicao (0,4 g)
(Beyreuther et al., 2007).

A ingestdo diaria de MSG, consequentemente, costuma ser modesta em
valor absoluto, e ainda menos significativa se diluida no conjunto total de glu-
tamatos consumidos, o que equivale a menos de 5%. Nao ha como comparar tal
ganho com as proporg¢des de 450 g ou 900 g didrias necessarias para transpor ao
ser humano as condi¢des experimentais citadas anteriormente (Hermanussen
et al., 20006).

Outrossim, se hd uma regido no planeta onde o MSG ¢ usado secularmente e
de forma quase obrigatoria nas refeicdes, esta ¢ o Extremo Oriente, que se carac-
teriza exatamente por exibir um dos menores indices de obesidade populacional.

6. TOXICOLOGIA CLINICA

O Comité Conjunto FAO/OMS de Especialistas em Aditivos Alimentares
(JECFA) possui critérios bem padronizados para estabelecer a ingestdo segura
de qualquer nutriente ou aditivo. No seu cerne, estes se baseiam nos niveis ma-
ximos da substancia em exame que ndo geram efeitos adversos observaveis (no
observed adverse effect level NOAEL).

Para o MSQG, tais valores foram estipulados em 16.000 mg/kg p.c., por via
oral, ou 500-1.000 mg/kg p.c., em forma injetavel. Trata-se de patamares incom-
paravelmente acima dos moldes dietéticos humanos, mesmo considerando-se
os chamados “grandes consumidores” de temperos e alimentos industrializados
contendo MSG (Beyreuther et al., 2007).

Em estudos relativamente antigos, voluntarios receberam até 147 g de gluta-
mato por dia, durante 30 dias ou mais, sem efeitos adversos perceptiveis (Bazzano
et al., 1970). No plano experimental, 6.000 até 7.000 mg/kg p.c./dia foram ofertados
para camundongos, durante varias geracdes consecutivas, sem que qualquer anor-
malidade nas sucessivas ninhadas pudesse ser constatada (Anantharaman, 1979).

Caberiam ressalvas para individuos com barreira hemoliquoérica alterada,
conduzindo a uma permeabilidade cerebral excessiva aos glutamatos ingeri-
dos. Tal alteragdo tipicamente sucede na insuficiéncia hepatica avangada (coma
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hepético), na anestesia geral com drogas que afetam o desempenho da barreira e
em determinados pacientes neurocirurgicos. O risco de indug¢ao ou agravamento
de edema cerebral ja foi aqui consignado. Cabe lembrar que temos, aqui doentes
graves, em algumas circunstancias hospitalizados ou mesmo em unidades de
cuidados intensivos, de modo que as normas alimenticias do MSG para consumo
geral dificilmente se aplicariam (Stover & Kempski, 1999).

Relata-se aumento da passagem de moléculas grandes para o cérebro em
doengas menos dramaticas e de grande distribui¢ao populacional, como diabe-
tes, hipertensao arterial e no envelhecimento, com ou sem doenca de Alzheimer
(Moody, 2006). Ainda assim, repercussdes nocivas para o consumo de MSG
dentro dos padrdes conhecidos ndo se encontram registradas na literatura.

7. CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo das ultimas décadas, o MSG passou pelo crivo das mais importan-
tes entidades profissionais, cientificas e regulatorias mundiais, incluindo a Fede-
racdo das Sociedades Americanas de Biologia Experimental (FASEB), a Admi-
nistracao Federal de Drogas dos Estados Unidos da América (FDA), o Comité
Internacional do Codex Alimentarius (Organiza¢do das Nagdes Unidas), bem
como o Comité Conjunto FAO/OMS de Especialistas em Aditivos Alimentares
(JECFA), o Comité dos Dietary Reference Intakes da Academia Nacional de
Satde dos Estados Unidos da América, bem como numerosas agéncias publicas
de saude de todas as partes do globo.

Em todas essas oportunidades, ficou caracterizado que o alimento, seja
na forma de 4cido glutamico ou dos sais monossodico, potassico, calcico ou de
amonio, nao alterava os niveis de glutamato no sangue, leite materno ou placen-
ta, exceto em doses extremas. Sua metabolizacdo era igualmente adequada em
lactentes e adultos, até porque se trata de componente integrante do leite materno
e do plasma circulante.

Efeitos carcinogénicos, teratoldgicos, sobre fertilidade ou reproduciao nao
ocorreram em diversas espécies testadas. O camundongo recém-nascido e, em
menor grau, outras espécies, se revelaram sensiveis a lesdo neuroldgica, porém
as doses plasmaticas requeridas eram tao elevadas que, mesmo com ofertas orais
humanas de 10 g de MSG, elas ndo eram atingidas (Freeman 2006; Beyreuther
et al., 2007, Walker & Lupien, 2000).

A sindrome do restaurante chinés e respostas alérgicas ou idiossincraticas
ocasionalmente percebidas durante o uso de MSG nao ficaram estabelecidas em
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estudos prospectivos e controlados. Tal fato ndo significa que ndo possam existir
casos sensiveis a esse nutriente, porém, ndao de modo a interferir no excelente
perfil de seguranca para a populagdo em geral, tanto infantil quanto adulta.
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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.

O 0] O 0]

HO o HO O Na* .H,0
NH2 NHZ

Acido glutamico Glutamato monossodico monohidratado

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
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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

293



Umami e Glutamato: aspectos quimicos, bioldgicos e tecnoldgicos

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

296



Glutamato monossédico: aspectos toxicolégicos

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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Conceitualmente, gosto e sabor sdo percepgdes distintas, sendo incorreto
utiliza-las como palavras sinonimas. O gosto origina-se nos receptores especifi-
cos da gustagdo (os quais sao quimiorreceptores) nos quais a percepgao de gosto
¢ originada, estando presentes nas células gustativas que juntamente com células
de suporte formam uma estrutura denominada botdo gustativo, o qual por sua
vez fica inserido nas papilas gustativas localizadas na lingua.

Ao contato de moléculas quimicas dotadas de gosto com as células gusta-
tivas (quimiorreceptoras) sao produzidos impulsos nervosos interpretados pelo
cérebro como gosto (Thibodeau & Patton, 2012).

Existem quatro tipos de papilas gustativas na superficie da lingua: as cir-
cunvaladas, as folhadas, as fungiformes e as filiformes.

As papilas curcunvaladas, folhadas e fungiformes contém botdes gustati-
vos com cé€lulas gustativas as quais sao estimuladas pelos compostos quimicos
dissolvidos na saliva, enquanto as filiformes possuem a funcdo de auxiliar a
movimentagdo e distinguir a textura dos alimentos no interior bucal durante o
consumo (Thibodeau & Patton, 2012).
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A sensibilidade as substancias quimicas que estimulam os receptores do
gosto ¢ determinada por fatores genéticos e pela exposicao de individuos as
substancias existentes em sua dieta didria. Por essa razdo, ¢ relevante a partici-
pacdo dos pais na introdu¢do de grande variedade de alimentos e experiéncias
alimentares ricas e sauddveis para possibilitar a exposi¢do e, consequentemente,
construir a aceitagdo ao consumo de dietas saudaveis (Schwartz et al., 2018).

Definindo e pontuando, a diferenca entre gosto e sabor ¢ possivel de ser
sintetizada da seguinte forma: gosto ¢ a sensagao originada pela presenca de de-
terminados compostos quimicos dissolvidos na saliva, em contato com recepto-
res especificos, localizados em estruturas altamente especializadas presentes no
orgdo da gustacdo, a lingua. Até o presente momento, os gostos cientificamente
reconhecidos sdo cinco: doce, salgado, amargo, acido e umami. Ja o sabor ¢ a
resposta complexa provocada pela percep¢ao resultante da associacao de trés
sensacgoes simultaneas:

1. Gosto resultante do estimulo dos receptores gustativos a partir de com-
postos quimicos presentes nos alimentos, dissolvidos na saliva.

2. Olfato resultante do estimulo das células olfativas pelos compostos vola-
teis presentes nos alimentos, via retronasal (por exemplo: frutal, amadei-
rado, floral, alcodlico, citrico).

3. Sensacoes tateis de origem quimica (quimestese) que estimulam direta-
mente receptores de dor, tato e receptores térmicos da pele ou mucosas
— no caso oral, nasal e dos olhos — por exemplo: o gelado provocado
pelo mentol ou o ardor da capsaicina e/ou de natureza mecanica (so-
mestese) que estimulam receptores sensoriais durante a movimentagao
dos musculos da lingua e face em funcao da posicdo e movimento ori-
ginados em funcao da textura do alimento, como por exemplo visco-
sidade e maciez (ASTM, 2019). As sensagoes tateis citadas também
sao denominadas por alguns autores como sensagdes trigeminais (Da
Silva & Costa, 2007; Kandel ef al., 2000; Nelson & Cox, 2000; Lawless
& Heymann, 1999), devido a que todos os receptores envolvidos sdo
terminagdes nervosas do quinto par de nervos cranianos, denominado
trigémeo (Netter, 2015).

Além das sensagdes mencionadas, ¢ importante citar a sensa¢do de ads-
tringéncia, uma vez que ¢ propriedade amplamente encontrada nos alimentos
que contém compostos fendlicos os quais provocam a percepgao dessa carac-
teristica sensorial.
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Alguns compostos fendlicos, provenientes de ingredientes ou vegetais,
podem estar presentes em preparagdes com glutamato monossodico (MSG);
por essa razao ¢ relevante mencionar que a adstringéncia pode ser considerada
resultante de quimestese e somestese, simultaneamente: a quimestese em razao
do fendmeno da complexacdo e precipitacdo dos compostos fendlicos em con-
tato com as proteinas ricas em prolina presentes na saliva, € a somestese em
razdo da estimulagdo dos receptores tateis, pelos precipitados formados, bem
como pela aspereza e secura resultante da redugdo da agua da saliva (Jiang et al.,
2014). Os sinais nervosos originados tanto em quimestese como em somestese
sdo transmitidos ao cérebro através do quinto par de nervos cranianos (Engelen
& Van Der Bilt, 2008), enquanto as sensagdes de gosto sdo transmitidas pelos
nervos corda do timpano e glossofaringeo que sao o sétimo e nono par de nervos
cranianos, respectivamente.

O gosto faz parte do sentido do paladar, possuindo importancia na vida e
evolucdo humana, pois em razdo da aceitagdo ou rejeicdo aos alimentos e em
razdo das concentragdes de certas substancias ¢ possivel escolher e consumir,
ou ndo, certos alimentos, prevenindo a ingestdo de provaveis substancias toxicas
(como alcaloides extremamente amargos), ou rejeitar alimentos com concentra-
¢oes inadequadas de ingredientes.

O gosto doce ¢ uma caracteristica intrinseca de alimentos ricos em agu-
cares, dos quais provém energia essencial ao organismo; o gosto umami ¢ ca-
racteristico de nucleotideos e aminoacidos; o gosto salgado assegura o balango
eletrolitico de nossa dieta; e os gostos acido e amargo, de acordo com alguns
autores (Chandrashekar et al., 2006; Reed et al., 2006; Herness & Gilbertson,
1999), podem ser sinais de alerta sobre a presenca de compostos que podem ser
perigosos ao organismo humano.

Os eventos iniciais da percep¢ao do gosto ocorrem junto aos receptores sen-
soriais conhecidos por células gustativas ou células do gosto (taste cells). As cé-
lulas gustativas situam-se em estruturas especializadas conhecidas como botdes
gustativos, que apresentam a forma arredondada (Figura 13.1c). Cada botao
gustativo contém entre 50 e 100 células gustativas, agrupadas em uma estrutura
com diametro aproximado entre 20 e 40 um e comprimento entre 40 e 60 pm. O
sistema de classificagdo atual reconhece a existéncia de quatro tipos de células
gustativas. Somente as c€lulas do tipo I, II e III sdo consideradas receptores sen-
soriais do gosto, sendo que as c¢lulas do tipo I'V sdo consideradas células basais
que ndo interagem com os estimulos quimicos dissolvidos na saliva. Embora as
células gustativas apresentem diferencas entre si, alta similaridade existe entre
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os botdes gustativos (Herness & Gilbertson, 1999). Por sua vez, os botdes gus-
tativos podem ser encontrados nas papilas fungiformes, foliadas e circunvaladas
da lingua, e também no palato mole e epiglote.

Microvilosidades

Fibras da céln_llss
Nervosas Gustativas
Gustativas /
— Poro
’ Gustativo
Tonsila lingual Célula basal
Papila Papila Circunvalada Epitélic
Folhada N - Tecido  Células Estratificado
> ~1 Conjuntivo receptoras Pavimentoso
(<) gustativas da lingua

Poro
Gustativo

Células gustativas

Tecido
Conjuntivo

Papila b) Botdo gustative

Células
fungiferme basais

Figura 13.1 — Localizacdo das papilas e estrutura dos botdes gustativos na lingua.

(a) papilas fungiformes, folhadas e circunvaladas, que sdo proje¢des na mucosa nas quais ficam
localizados os botdes gustativos. (b) papila circunvalada seccionada evidenciando a posi¢ao
dos botdes gustativos em suas paredes laterais. (c) detalhe em maior aumento de um botao
gustativo ilustrando as células gustativas (receptoras do gosto) e basal. (d) fotomicrografia de
um botdo gustativo.

Fonte: Marieb & Hoehn, 2009.

Segundo Herness & Gilbertson (1999), 2/3 dos botdes gustativos
localizam-se nas papilas gustativas e 1/3 no palato mole e epiglote. As papilas
filiformes, mais numerosas na lingua humana, ndo contém botdes gustativos
(Chandrashekar et al., 2006; Smith & Margolskee, 2001; Herness & Gilbertson,
1999; Guyton & Hall, 2015).

Um grande nimero de botdes gustativos pode ser encontrado nas paredes
das depressdes que envolvem as papilas circunvaladas, que formam um “V”
na parte posterior da lingua (Figura 13.1a). Um nimero moderado de botdes
gustativos ¢ encontrado nas papilas foliadas, localizadas nas dobras ao longo
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das superficies laterais da parte posterior lingua. Finalmente, as papilas fungi-
formes, que possuem forma arredondada e situam-se na parte frontal da lingua,
contém poucos botdes gustativos (Chandrashekar et al., 2006; Smith & Margol-
skee, 2001; Guyton & Hall, 2015).

Cada célula gustativa contém projecdes similares a pequenos dedos, cha-
madas microvilosidades, que se projetam para fora do botao gustativo através de
uma abertura chamada poro gustativo, a qual possui um didmetro entre 5e 7 p
(Marieb & Hoehn, 2009).

O sabor influencia o fator hedonico em relacdo a um alimento de forma
extremamente importante. Portanto, é possivel afirmar que a lingua ¢ uma es-
trutura fundamental na percepc¢ao sensorial dos alimentos, uma vez que nela se
encontram os receptores dos gostos (quimiorreceptores) e de estimulos tateis
(quimio e mecanorreceptores), bem como faz parte da via pela qual os compos-
tos volateis chegam aos receptores olfatorios de forma retronasal.

A lingua apresenta estruturas altamente especializadas para transformar
estimulos quimicos provenientes dos alimentos em respostas sensoriais. Essas
estruturas sao denominadas papilas gustativas, nas quais se encontram inseridos
todos os botdes gustativos. Conforme descrito anteriormente, existem quatro
tipos de papilas gustativas: filiformes, fungiformes, circunvaladas e folhadas
(Netter, 2015).

As papilas filiformes estdo situadas em todas as regides da parte superior da
lingua. Esse tipo de papila € o unico que ndo apresenta botdes gustativos, tendo
funcdo mecanica para movimentagao do alimento durante o consumo. As papi-
las fungiformes sao estruturas arredondadas e estao presentes na ponta e regiao
média da lingua e apresentam de nenhum até cinco botdes gustativos. As papilas
folhadas estdo presentes nas laterais da lingua e aparentam o formato de sulcos
posicionados verticalmente como dobras em folhas. As papilas circunvaladas (ou
valadas) se localizam na zona posterior da lingua e sdo estruturas proeminente-
mente dispostas em forma de V (Figura 13.1).

A percepcao do gosto inicia-se quando compostos quimicos liberados do
alimento, por intermédio da mastiga¢do, dissolvem-se na saliva e entram em
contado com as cé€lulas gustativas. Assim, compostos quimicos dissolvidos na
saliva, como sacarose, cafeina etc., interagem com receptores especificos locali-
zados nas células gustativas, desencadeando uma série de processos quimicos e
bioquimicos na célula, os quais, ao final, resultam em impulsos elétricos que sdo
conduzidos até o cérebro, via rede de neuronios.
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Cada um dos cinco gostos basicos ¢ gerado através de um mecanismo bio-
quimico especifico (Chandrashekar et al., 2006; Reed et al., 2006; Smith & Mar-
golskee, 2001; Herness & Gilbertson, 1999; Guyton & Hall, 2015), sendo que
mamiferos podem reconhecer e responder a um grande nimero de compostos
quimicos como, por exemplo, agucares, sais, acidos, aminoacidos e ampla varie-
dade de substancias amargas, que podem ser toxicas ou nao.

E importante mencionar que durante muito tempo foi propagada a ideia de
que a lingua era dividida em regides quanto a percepg¢ao gustativa (Tracy, 2018).
Testes neurologicos foram desenvolvidos baseados na falsa premissa de que
botdes gustativos especificos para determinados sabores se concentravam em
certas regides da lingua. No entanto, estudos comprovam que botdes gustativos
com células gustativas contendo os cinco tipos de receptores gustativos (doce,
salgado, dcido, amargo e umami) encontram-se localizados aleatoriamente pelo
dorso da lingua e pelo palato, e se apresentam em menor numero em outras
regides (Smith & Margolskee, 2001).

Neurotransmissores podem ser considerados como “mediadores quimicos”
utilizados por neurdnios para comunicarem-se entre si. Neuronios vizinhos a
célula do gosto recebem a “mensagem” transmitida e a transmitem para o cére-
bro através de uma cadeia de neurdnios. Apds a liberagdao dos neurotransmisso-
res, as células do gosto liberam K' através de seus canais i6nicos, retornando ao
seu potencial inicial, proximo a -70 mV (Smith & Margolskee, 2001; Herness &
Gilbertson, 1999).

A Figura 13.2 ilustra a morfologia de uma célula do gosto, mostrando, em
maior detalhe, as microvilosidades, os canais i0nicos por onde Na", K" e Ca*™
entram e saem da célula, além da regido sinaptica da célula. E na regido sindptica
que a célula do gosto libera seus neurotransmissores que estimulam as fibras
nervosas vizinhas.

A percepcgdo do gosto salgado se inicia quando, durante a mastigagdo, por
dissociagao do cloreto de sodio (NaCl) na saliva, o ion sddio (Na") liberado entra
na célula do gosto através dos canais i0nicos seletivos (por tamanho e carga do ion)
presentes nas microvilosidades (Herness & Gilbertson, 1999). Quando a célula do
gosto ndo esta estimulada, a diferenca de potencial entre seu interior e exterior ¢
aproximadamente igual a -70mV. O acumulo de Na" dentro da célula causa uma
alteragao eletroquimica na mesma, elevando essa diferenga até a aproximadamente
+40mV, quando ocorre a chamada “despolarizacdo” da membrana da célula. A
despolarizagao leva a entrada de Ca™ na célula, o que, por sua vez, faz com que a
célula libere neurotransmissores armazenados em vesiculas (Figura 13.2c).
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Figura 13.2 — Esquema ilustrativo de células gustativas evidenciando os receptores gustativos

(a) umami, (b) amargo, (c) salgado, (d) doce e (e) acido presentes em alimentos,
dissolvidos na saliva.

Fonte: Smith & Margolskee, 2001.
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A percepgao do gosto acido ¢ provocada pelos ions H' liberados durante
a mastigacao dos acidos presentes nos alimentos. Esses ions interagem com a
célula do gosto de trés formas distintas: i) entrando diretamente na célula do
gosto através dos canais i0nicos; i1) bloqueando os canais i6nicos de K" situados
nas microvilosidades e impedindo a saida desse ion; e iii) ligando-se e abrindo
canais i6nicos das microvilosidades, permitindo, assim, a entrada de ions posi-
tivos dentro da célula do gosto. Os trés mecanismos mencionados aumentam a
carga positiva da célula, levando-a a despolarizacao, liberacao de neurotransmis-
sores e transmissdo dos “‘sinais” provocados pelo estimulo 4cido até o cérebro
(Figura 13.2¢) (Smith & Margolskee, 2001; Herness & Gilbertson, 1999).

O gosto doce decorre de um mecanismo ligeiramente diferente do anterior
e, dado que por serem muito grandes, as moléculas de agucares e outros edul-
corantes ndo conseguem entrar na célula do gosto. Assim, acticares e adocantes
artificiais dissolvidos na saliva durante a mastigagdo dos alimentos ligam-se
a receptores especificos localizados nas microvilosidades da célula do gosto
(Figura 13.2d). Esses receptores estdo associados a proteinas G e, quando a
molécula responsavel pelo gosto doce se liga ao receptor, a subunidade alfa da
proteina G dissocia-se do complexo, ativando dentro da célula uma enzima,
a qual, entdo, transforma um precursor em um segundo mensageiro que, por
sua vez, bloqueia os canais de potassio, impedindo a saida desse ion da célula
do gosto. Isso aumenta a carga positiva da célula, levando-a a despolarizacao,
liberagdo de neurotransmissores e transmissdo dos “sinais” provocados pelo
estimulo até o cérebro. O nome proteina G deriva-se do fato que a ativida-
de dessas proteinas ¢ regulada pela guanosina trifosfato (GTP). Em 1992, um
grupo de pesquisadores identificou proteinas G em sitios receptores da célula
do gosto e lhe atribuiram o nome de Gustducin (Smith & Margolskee, 2001;
Herness & Gilbertson, 1999).

Mecanismo similar ao descrito anteriormente para o gosto doce, ocorre
para o gosto amargo. A diferenga ¢ que quando substancias como cafeina, qui-
nino etc. dissolvidas na saliva interagem com a proteina G do receptor da célula
do gosto, o segundo mensageiro provoca a liberagao de ions calcio do reticulo
endoplasmatico da célula. Isso aumenta a carga positiva da célula, levando-a
a despolarizagdo, liberacdo de neurotransmissores e transmissao dos ‘“‘sinais”
provocados pelo estimulo &cido até o cérebro(13.2b).

De acordo com Van den Oord & Van Wasenaar (1997), o gosto umami € uma
sensagdo induzida por L-glutamato (MSG) e ribonucleotideos monossddicos:
inosina-5’-monofosfato (IMP) e guanosina-5’-monofosfato (GMP). Esse gosto ¢
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descrito como “agradavel, saboroso” e as moléculas de umami sdo usadas como
real¢adores de sabor dos alimentos.

Estudos realizados por Wang et al. (2015) evidenciam que os aminodcidos
acidicos, bem como alguns oligopéptidos contendo residuos acidos, também
apresentam o gosto umami. Quando alguns aminodcidos, como o glutamato,
associados ao gosto umami ligam-se a proteina G dos receptores da célula do
gosto, o segundo mensageiro ¢ ativado (Figura 13.2a). Porém, as etapas inter-
mediarias que levam a liberacdo dos neurotransmissores ainda precisam ser
totalmente elucidadas.

Em mamiferos, a percep¢do dos gostos colabora de forma importante na
avalia¢do ¢ no consumo de nutrientes, evitando substancias toxicas ¢ materiais
indigestos. Tipos distintos de células que expressam receptores tinicos detectam
cada um dos cinco sabores basicos: salgado, acido, amargo, doce € umami. Os
ultimos trés gostos mencionados sdo detectados por duas familias distintas de
receptores acoplados a proteina G: T2Rs e T1Rs. Esses receptores gustativos
foram encontrados em outros tecidos além da lingua, como no sistema digesti-
VO, no sistema respiratdrio, no cérebro, testiculos e espermatozoides. Todavia,
as implicagdes funcionais dos receptores gustativos distribuidos pelo corpo sdo
desconhecidas.

As informac¢des mais recentes sobre mecanismo de percepcdo de gosto
umami sao relatados por Dang et al. (2019) que citam que existem interagdes
sinérgicas entre peptideos que desencadeiam a percep¢do do gosto umami e o
MSG, ndo havendo ainda a elucidagdo sobre os mecanismos de interpretacao
dessas interagdes. Os autores concluiram que houve efeito sinérgico e consequen-
te aumento da intensidade para 36 peptideos que apresentavam gosto umami, na
presenca de MSG, quando entravam em contato com o receptor gustativo TIR1/
T1R3. Os autores utilizaram um novo modelo bivariado para o acoplamento mo-
lecular e simulagao cinética com T1R1/T1R3, tendo sido verificados resultados
com a mesma tendéncia quando realizados em “lingua eletronica”. Através da
analise de uma modelagem de homologia de TIR1/T1R3 por Discovery Studio
(DS, version 2.1), foi possivel esclarecer a relagdo entre a estrutura e a intensida-
de dos peptideos umami e fornecer uma referéncia tedrica para as interagdes dos
receptores gustativos e alimentos com compostos que apresentam gosto umami
(Dang et al., 2019).

Na natureza, até agora sdo conhecidas trés substancias que evocam o gosto
umami: glutamato monossodico (MSG), guanosina-5’-monofosfato (GMP) e
inosina-5’-monofosfato (IMP) (Kurihara & Kashiwayanagi, 2000). No homem,
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grande sinergismo ocorre entre MSG e IMP ou GMP. Por exemplo: uma solucao
contendo 0,5 mmol/L de GMP ou uma solu¢ao contendo 1,5 mmmol/L de MSG,
praticamente ndo possuem nenhum gosto umami; entretanto, ao misturarem-se
essas duas solucdes, obtém-se uma solucdo com forte gosto umami (Kuninaka,
1967; Kurihara & Kashiwayanagi, 2000).

Ha muitos anos os cientistas alternam opinides entre duas teorias que ex-
plicam a percep¢ao dos diferentes gostos basicos: a do “codigo especifico” (spe-
cificity coding, ou labeled line coding) ¢ a do “padrao de atividade entre neurd-
nios” (across-fiber patterning). Segundo a teoria do “codigo especifico”, existem
fibras nervosas ou neurdnios “sintonizados’ para responder a somente uma unica
classe de substancias (edulcorantes, sais, acidos etc.) e, assim, apresentam ativi-
dade para somente um tipo de gosto (doce, salgado, acido etc.). A segunda teoria,
intitulada “padrao de atividade entre neurdnios”, a mais amplamente aceita nas
ultimas décadas, propde que todos os neuronios respondem a todas as substan-
cias que promovem gosto (agucares, acidos etc.); entretanto, alguns neurdnios
respondem mais fortemente a certa classe de substancias, como por exemplo,
agucares, ¢ mais fracamente a outras, como por exemplo, acidos. Assim, pela
teoria do “padrio de atividade entre neuronios”, cada substancia gera um padrao
de ativagao neuronal distinto, permitindo ao cérebro, por exemplo, diferenciar o
gosto doce associado a diferentes substancias, bem como os diferentes tipos de
gosto associados a diferentes substancias (Chandrashekar et al., 2006; Reed et
al., 2006; Erickson, 2000; Smith & St. John, 1999; Herness & Gilbertson, 1999;
Goldstein, 1989).

Uma informacao enganosa, mas infelizmente muito citada em livros textos,
refere-se ao “Mapa da Lingua”, que propde existir na lingua regides que apresen-
tam grandes diferengas entre si, com relagdo a sensibilidade aos gostos basicos.
Hé muitos anos os cientistas sabem que esse conceito ¢ errado. Embora alguns
experimentos tenham demonstrado ligeiras diferencas de sensibilidade ao longo
da lingua e palato, especialmente em roedores, nenhum demonstrou as grandes
diferencgas de sensibilidade proposta pelo “Mapa da Lingua”. De fato, os cinco
gostos basicos podem ser percebidos em todas as regides da lingua que possuem
botdes gustativos, inclusive o palato mole (Chandrashekar et al., 2006; Reed
et al., 2006; Smith & Margolskee, 2001). Essa importante informag¢ao evidencia
que um individuo, ao realizar uma andlise sensorial ou mesmo a experimentacao
de um alimento deve permitir o contato do mesmo por toda superficie bucal
para, assim, possibilitar uma experiéncia de maior abrangéncia.
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o CAPITULO 14

ASPECTOS SENSORIAIS DO UMAMI

Elba Sangronis
Helena Maria Andre Bolini

1. INTRODUCAO

Os fatores que influenciam a escolha dos alimentos em humanos sdo inu-
meros, sendo o sabor um dos fatores determinantes por desencadear a complexa
sensagao de prazer (fator hedonico) durante o consumo dos mesmos.

Os aspectos psicologicos, sociais, econdmicos e sensoriais desempenham
fator decisivo na escolha dos alimentos (Bellisle, 2009).

Autores relatam que a escolha de um alimento em detrimento a outro esta
intimamente relacionada as caracteristicas sensoriais (Mela, 2001).

O conhecimento de tais determinantes do consumo alimentar ¢ uma ferra-
menta importante para a prevencao e mudanga de comportamentos de risco bem
como para direcionamento de escolhas e habitos alimentares saudaveis (Bellisle,
2009; Kessler et al., 2019).

A lingua dos mamiferos contém receptores gustativos para cada um dos
cinco gostos basicos, propulsionando direcionamentos hedonicos que foram for-
mados durante a evolugdo humana para informar o que deve ser ou nao ingerido
(Chikazoe et al., 2019).
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As preferéncias e as aversoes alimentares, desenvolvidas durante a infancia
e adolescéncia, sdo determinadas pelas caracteristicas sensoriais dos alimentos
(Sclafani, 2004), e estao relacionadas as escolhas alimentares durante toda a vida
(Bellisle, 2009; Mikkila et al., 2004, Bauer & Reisch, 2019).

A andlise sensorial ¢ mundialmente aplicada em estudos para obter infor-
magdes sobre percepcao e comportamento humano, e também como instrumento
de medida de sensibilidade gustativa para analisar o comportamento alimentar
em diversos estados fisiologicos e patoldgicos, podendo ser citados estudos rea-
lizados com portadores de doenca celiaca (Alencar et al., 2012), tabagistas e nao
tabagistas (Voorpostel et al., 2014), diabéticos (Mello et al., 2010) e atletas antes
e apos o exercicio fisico (Steinle et al., 2005).

Na percepgao dos alimentos estdo envolvidos os cinco sentidos, e a gus-
tacdo tem importancia determinante na aceitagdo, escolhas e aceitagao de
alimentos, sendo, portanto, fundamental para a manuten¢do do equilibrio do
organismo saudavel.

O 4cido glutamico e os 5’-ribonucleotideos, especificamente o inosina-5’-
monofosfato ou inosinato (IMP) e o guanosina-5’-monofosfato ou guanilato
(GMP) estao presentes naturalmente ou sdo adicionados aos alimentos e na
forma de sais, glutamato monossddico (MSG), inosinato e guanilato dissodico
(IMP e GMP, respectivamente); estes acentuam seu sabor e intervém de maneira
muito importante em sua palatabilidade.

Esta percepgao diferente, existente na presenga dos compostos citados, foi
descrita pelo Dr. Ikeda, em 1908, o qual a denominou umami, um termo japonés
cuja traducao mais proxima quer dizer “saboroso”. Por essa razdo umami ¢ a pa-
lavra utilizada internacionalmente para se referir ao gosto dos compostos MSG,
IMP ou GMP.

Por sua origem, tal termo ¢ Gnico e se associa a um sabor oriental que ¢
muito familiar para os integrantes de tal cultura. O Dr. Ikeda o qualificou como
uma percepcao dificil de descrever com uma palavra.

Tanto os pesquisadores do mundo oriental como os do ocidental investiga-
ram intensamente o umami e, no inicio do ano 2000, foi determinada a presenga
do primeiro receptor especifico para 0 MSG e substancias similares, localizado
nos botdes gustativos, o que consistiu em uma prova definitiva de que o umami
¢ 0 quinto gosto basico, sendo os outros quatro os tradicionalmente conhecidos
como salgado, acido, doce e amargo. Tal descoberta revolucionou o mundo cien-
tifico e também a industria de alimentos, bem como a gastronomia ¢ a enologia.
Essa palavra de origem japonesa ja ¢ conhecida e utilizada pela comunidade
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cientifica de todos os paises. Entretanto, continuam as investigagdes para encon-
trar respostas para explicar outros aspectos relativos ao umami.

2. ASPECTOS SENSORIAIS DO UMAMI

Ao comentar os aspectos sensoriais relativos ao umami € necessario falar
do sentido do gosto e seus receptores, dos limiares de percep¢ao das substancias
que o estimulam e de como este pode mudar em presenga de outros constituintes
dos alimentos como o sal, as proteinas e os lipidios (Maga, 1987). Também ¢
interessante comentar o efeito sinérgico observado em numerosos estudos que
indicam a efetividade da adi¢gdo de MSG, conjuntamente ao IMP ¢ o GMP.

O umami, como conceito, € relativamente novo no mundo ocidental.
Porém, essa propriedade, proveniente de alimentos, existe desde os tempos an-
tigos e pode ser encontrada em caldos-base da cozinha europeia ou de molhos,
nas apreciadas pizzas italianas, sopas japonesas ou sopas de ostras, entre inu-
meros exemplos.

Os ocidentais descrevem essa sensacdo como saborosa, plena de sensagdes
bucais ou simplesmente como um realgador de sabores.

O glutamato foi a primeira substancia isolada da alga marinha kombu (La-
minaria japonica), responsavel pelo umami, o qual logo se produziu comercial-
mente como um tempero de comidas para torna-las mais apetitosas e saborosas, ¢
que além de tudo torna a sensacao bucal do alimento mais harmonica e completa.

Em 1913, o Dr. Kodama (Kodama, 1913) determinou que no peixe bonito
também haviam outras substancias responsaveis pelo umami; elas eram a inosina-
5’-monofosfato (IMP) e depois determinou essa propriedade para outra substan-
cia, a guanosina-5’-monofosfato (GMP). Além disso, quando o MSG e os 5’-ribo-
nucleotideos se combinam sdo obtidos efeitos potencializados do gosto umami.

O fato de que uma substancia ou uma mistura de substancias ao ser adi-
cionada a um alimento altera suas caracteristicas sensoriais, por uma modifica-
¢do na percepcao dos sentidos, tem sido o alvo de muitas pesquisas cientificas.
Nesse sentido, a qualidade de uma percepcao sensorial e sua duracao ao longo do
tempo tém sido estudadas. Assim, Yamaguchi & Kobori (1993) demonstraram
que a percepgao do gosto umami, na presenca de MSG e IMP, ¢ prolongada por
mais tempo depois de se engolir o alimento que os contém, mesmo quando tais
substancias estao presentes em concentragdes muito baixas.

O gosto residual pode ser parte do prazer de ingerir algum alimento, e as
evidéncias provam que o umami ¢ um gerador de gosto residual, ndo havendo

323



Umami e Glutamato: aspectos quimicos, bioldgicos e tecnoldgicos

duvida de que tanto 0 MSG como os 5’-ribonucleotideos participam em propor-
cionar o prazer completo de uma refeicdo saborosa (Maga, 1987).

A sensibilidade das substancias quimicas que estimulam os receptores do
gosto ¢ determinada por fatores genéticos e pela exposicao de individuos as
substancias existentes em sua dieta diaria. Por essa razao ¢ relevante a partici-
pacao dos pais na introdugdo de grande variedade de alimentos e experiéncias
alimentares ricas ¢ saudaveis para possibilitar a exposi¢do e consequentemente
construir a aceitacdo ao consumo de dietas saudaveis (Schwartz, 2018).

Kobayashi & Kennedy (2002) divulgaram que os japoneses deveriam ser
capazes de detectar a presenca de MSG mais facilmente que um grupo de ame-
ricanos e/ou europeus expostos ao MSG bem como outro grupo de individuos
ndo expostos ao estimulo. Tal informacdo parece ser consistente uma vez que
existe um mecanismo associado a habilidade para identificar o gosto umami
como resultado da exposicao desse composto na dieta, incluindo periodos curtos
de exposi¢do e a baixas concentracdoes de MSG. Ele explica que os individuos
orientais sdo capazes de detectar umami a concentragdes muito baixas. Entretan-
to, 0 mecanismo para explicar esse fato nao estd completamente claro. Portanto,
¢ possivel indicar que sdo necessarios estudos com maior aprofundamento em
areas integradas como fisiologia, biologia molecular e ciéncia sensorial para que
sejam elucidados esses mecanismos e que sejam obtidas essas respostas.

Ha diferencas de sensibilidade entre individuos ante 0 MSG e os 5’-ribonu-
cleotideos. Lugaz et al. (2002) determinaram uma ageusia, ou seja, uma auséncia
de percepcao ao L-glutamato em um grupo de individuos. Por razdes genéticas,
individuos podem perceber ou ndo o gosto. Uma sensacdo duradoura depois do
consumo dos alimentos que contém glutamato também foi observada, corrobo-
rando estudos prévios (Maga, 1987).

Em 1985, no Primeiro Simpoésio Sobre Umami (Ninomiya, 2002), foi
relatado que, para que um gosto seja considerado basico, deve cumprir com
certas caracteristicas. Este deve ser claramente diferenciado de outros que ja
se conhecem, a qualidade desse gosto deve ser universal em todos os alimen-
tos e deve ser verificavel pela neurofisiologia como um gosto diferente dos
existentes. Foi provado que o umami cumpre com essas premissas, pelo que se
considera um gosto basico independente; foram estudados o comportamento
e a eletrofisiologia em animais de experimentacao e, para o glutamato, ja se
sabe que hd um receptor proteico nos botdes gustativos, o que indica haver
um mecanismo de percep¢ao em separado (Chaudhari etz al., 1996; Chaudhari
et al., 2000; Lindeman, 2001).
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3. DIFERENCAS ENTRE GOSTO E SABOR

Antes que o umami fosse reconhecido como um gosto basico, foram utiliza-
dos muitos termos para descrever a percepcao, quando se dizia que o glutamato
aumentava a amplitude ou que a sensagdo bucal era mais harmdnica e que era
um potencializador. Todos os termos usados eram uma expressao relacionada
com o sabor, porém, ndo como um gosto basico.

Outros pesquisadores opinaram que o umami era a combinacdo de outros
gostos basicos, porém, posteriormente, foi demonstrado que ele estava fora do
tetraedro formado pelo gosto doce, amargo, acido e salgado (Yamaguchi, 1987).
Até entdo, nao se havia demonstrado a existéncia de um mecanismo a parte na
recepgdo do estimulo em estruturas celulares presentes nos botdes gustativos e
o umami ndo havia sido qualificado como um gosto nem como sabor (Yamagu-
chi & Ninomiya, 2000). Entretanto, em muitos textos e literaturas encontram-se
indistintamente citacdes do umami como o quinto sabor basico ou como quinto
gosto basico. O correto ¢ o segundo. Para entender melhor essa afirmagao, ¢
necessario recordar aspectos basicos de anatomia e fisiologia dos sentidos qui-
micos, 0s quais sdo descritos a seguir.

4 PERCEPCAO DO SABOR

O sabor influencia aproximadamente 75% do fator hedonico de um ali-
mento. Em sendo o sabor resultante da percepcao simultanea do gosto, aroma e
estimulos tateis, € possivel afirmar que a lingua ¢ uma estrutura fundamental na
percepcao sensorial dos alimentos, uma vez que nela encontram-se os receptores
dos gostos (quimiorreceptores) e de estimulos tateis (quimio e mecanorrecepto-
res) além de fazer parte da estrutura que serve de passagem para os compostos
volateis dos alimentos chegarem aos receptores olfatorios em via retro nasal.

A lingua esta situada entre as arcadas gengivo-dentarias, sob a regido do
palatino, sobre o piso bucal da regido infra-hioidea e se insere no osso hioide, na
mandibula, no palato e na apoéfise estiloides. Mediante numerosos musculos, ha
uma grande mobilidade, que a permite interferir na mastigagdo, na degluticao e
na fonacao (Rouviere, 1999; Netter, 2014).

A lingua ¢ irregularmente ovalada, com simetria bilateral, alta em sua ex-
tremidade posterior, plana na sua face superior e inferior. Sua face dorsal, suas
laterais, seu vértice e sua parte anterior da face inferior estao revestidos por um
epitélio estratificado que contém proje¢des denominadas papilas gustativas.
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Existem quatro tipos de papilas gustativas: filiformes, fungiformes, circun-
valadas e folhadas (Netter, 2014).

As papilas filiformes estdo situadas em todas as regides da parte superior da
lingua. Esse tipo de papila é o Gnico que ndo apresenta botdes gustativos, tendo
fun¢dao mecanica para movimentagao do alimento durante o consumo.

As papilas fungiformes sdo estruturas arredondadas e estdo presentes na ponta
e regiao média da lingua e apresentam desde nenhum até cinco botdes gustativos.

As papilas folhadas estdo presentes nas laterais da lingua, e aparentam o
formato de sulcos posicionados verticalmente como dobras em folhas.

As papilas circunvaladas (ou valadas) se localizam na zona posterior da
lingua e sdo estruturas proeminentemente dispostas em forma de “V”. As
papilas contém os botdes gustativos, estruturas encarregadas da percepgao
do gosto, os quais estdo inervados por cerca de 50 fibras nervosas (Guyton
& Hall, 2014).

O numero de botdes gustativos por papila ¢ varidvel. Nas fungiformes podem
existir até 5 botdes, localizados na parte superior da mesma. As circunvaladas,
que sdo maiores, podem conter até 100 botdes gustativos. As pequenas papilas
filiformes conicas que cobrem o dorso da lingua, nao contém botdes gustativos.
Estima-se um total aproximado de 10.000 botdes gustativos (Rouviere, 1999;
Marieb & Hoehn, 2009).

Cada botao gustativo ¢ formado por até 4 tipos de células: células basais,
células tipo 1 e 2, que sdo de sustentagdo, e células tipo 3, que sdo as células
receptoras gustativas que estabelecem as conexdes sinapticas com as fibras ner-
vosas sensoriais. As células tipo 3 t€ém microvilosidades que se projetam no poro
gustativo, que ¢ uma abertura que as coloca diretamente em contato com a saliva
e, portanto, com os elementos quimicos dos alimentos. As bordas das células
sustentaculares e das células gustativas estdo conectadas entre si e com as cé-
lulas epiteliais circundantes mediante unides fechadas. Isso resulta que a tinica
parte das células receptoras gustativas que se expdem aos liquidos da cavidade
bucal sdo suas microvilosidades.

As células receptoras do gosto, denominadas TRCs (sigla em inglés para
Taste receptor cells), se encarregam de detectar substancias quimicas dos ali-
mentos e enviam essas informagdes sensoriais ao cérebro através da ativacao de
sinapses especificas nas fibras nervosas do gosto (Bigiani, 2005). Porém, para
que se produza essa sensacdo gustativa, ¢ necessario que tais substancias se
dissolvam na saliva e entrem em contato com as microvilosidades das células
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gustativas pertencentes aos botdes gustativos. As sensacdes de gosto se agrupam
em cinco categorias gerais, denominadas sensagdes primarias do gosto. Estas
sdo: salgado, acido, doce, amargo e umami. Os cinco gostos sdo sentidos em toda
a lingua. Também ha sensibilidade para os 5 gostos basicos na faringe, palato e
epiglote, pela presenca de TRCs nessas areas (Bigiani, 2005).

E amplamente aceito que a composi¢do da saliva pode influenciar nas sen-
sacdes do gosto. Os constituintes organicos e inorganicos da saliva interagem de
uma maneira pouco compreendida com os cinco gostos basicos. Foi determinado
que a concentracdo de sodio, na saliva, altera a resposta a uma solucao salina
e também pode alterar a resposta de prazer produzida pela presenga de MSG
(Scinska-Bienkowska et al., 2006).

Em sintese: gosto ¢ a resposta de percepcao sensorial que ¢ originada pela
presenca de substancias quimicas dissolvidas na saliva, as quais, em contato
com 0s receptores quimicos ou canais i0nicos, especificos de cada um dos cinco
gostos (localizados nas células gustativas que formam os botdes gustativos)
presente na lingua, provocando liberagdo do mediador quimico (acetilcolina)
na fenda sinaptica, despolarizando a membrana do neurdénio e levando o sinal
eletroquimico até a area cerebral da decodificagao do gosto, transformando-o na
sensagdo gustativa.

J& o sabor, ¢ a resposta complexa provocada pela percepg¢do resultante da
associagdo de trés sensacoes simultaneas: 1) gosto resultante do estimulo dos
receptores gustativos a partir de compostos quimicos presentes nos alimen-
tos, dissolvidos na saliva; 2) olfato resultante do estimulo das células olfativas
pelos compostos volateis presentes nos alimentos, via retronasal; e 3) sensagdes
tateis de origem quimica (quimestese) que estimulam diretamente receptores
de dor, tato e receptores térmicos da pele ou das mucosas — no caso, oral,
nasal e ocular. Exemplificando: o gelado provocado pelo mentol ou o ardor da
capsaicina e/ou de natureza mecanica (somestese) que estimulam receptores
sensoriais durante a movimentacao dos musculos da lingua e face em funcao
da posicdo e movimento originados em razdo da textura do alimento, como a
viscosidade e maciez (ASTM, 2018).

Muitos alimentos contém compostos fendlicos que causam a percepgao de
adstringéncia podem estar presentes em preparagcdes com MSG. Por essa razio,
¢ importante mencionar que a adstringéncia pode ser considerada resultante
tanto de quimestese como somestese. A quimestese, em razdo do fendmeno da
complexagdo e precipitacao dos compostos fendlicos em contato com as protei-
nas ricas em prolina presentes na saliva (Jiang et al., 2014), e a somestese, em
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razdo da estimulag¢do dos receptores tateis, pelos precipitados formados, bem
como pela aspereza resultante da reducao da dgua da saliva.

Os sinais nervosos originados tanto em quimestese como em somestese sao
transmitidos ao cérebro através do quinto par de nervos cranianos, denominado
trigémeo (Engelen & van der Bilt, 2008), enquanto as sensa¢des de gosto sdo
transmitidas pelos nervos corda do timpano e glossofaringeo, que sdo o sétimo ¢
nono par de nervos cranianos, respectivamente.

5. RECEPTORES DO GOSTO UMAMI

Em estudos recentes, mediante a aplicagdo de técnicas de clonagem mole-
cular, foi possivel identificar os receptores para o glutamato. Eles incluem dois
tipos pertencentes a familia dos receptores acoplados a proteina G, denominados
GPCRs (sigla em inglés para G protein-coupled receptors), “gosto-mGluR4” e os
“heteromeros T1R1/T1R3” (Bigiani, 2005; Temussi, 2009).

Os receptores de glutamato foram classificados principalmente em dois
grupos: receptores ionotropicos e metabotropicos. Nos primeiros, a unido do
glutamato e seu receptor resulta numa mudanca conformacional que permite a
passagem de cations de calcio e sodio através de um poro. Os receptores metabo-
tropicos, por outro lado, ndo sdo permedveis a ions e estao acoplados a segundos
mensageiros intracelulares por meio da proteina G. A seguir, se apresenta uma
breve descricao dos receptores para os quais foi demonstrado que intervém na
percep¢ao do umami.

5.1. Receptores gustativos-mGluR4

Antes da aplicacdo dos métodos moleculares, estudos eletrofisiologicos e
de condugao sugeriram que os receptores para o glutamato poderiam estar rela-
cionados de alguma forma aos receptores de glutamato presentes no cérebro. As
investigagdes em tecidos da lingua de ratos conduziram a determinar a presenca
de receptores de glutamato denominados mGluR4 e que respondem a presenca
de MSG e dos 5’-ribonucleotideos. Sua descoberta representou a prova para o
mundo ocidental de que existe o gosto basico umami (Chaudhari et al., 1996;
Chaudhari et al., 2000; Lindeman, 2001).

Além disso, foi determinado que varios receptores de glutamato ionotropi-
cos, como os iGluRs (receptores sindpticos do umami localizados na membrana
das células receptoras gustativas) e os metabotropicos (GPCRs), se encontra-
vam presentes nos tecidos da lingua em ratos. Os receptores metabotropicos
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sdo receptores acoplados a proteina G, cuja fun¢do ¢ modular a produgdo de
mensageiros secundarios intracelulares, ou seja, que promovem a mediagao em
efeitos lentos do glutamato.

Diferente dos receptores ionotropicos, a unido de glutamato aos recepto-
res metabotropicos ndo ativa a abertura de um canal intrinseco e, sim, regula a
transmissao sindptica e a excitabilidade neuronal através da ativagao ou inibigao
de varios sistemas efetores acoplados a proteina G.

Estudos revelam que existem, ao menos, oito subtipos de receptores meta-
botropicos de glutamato e estes, por sua vez, foram classificados em trés grupos
distintos, baseados em sua homologia de sequéncia, farmacologia e acoplamento
a mecanismos de sinalizacao intracelular. Em sendo assim, € possivel constatar
que o primeiro grupo ¢ composto pelo subtipo mGluR1 e mGluRS, o qual ativa
uma fosfolipase C; enquanto que os membros do segundo (mGluR2 e mGluR3)
e do terceiro grupo (mGluR4, mGluR7 e mGIuR8) estdo acoplados negativa-
mente a adenilciclase (GMPc), o receptor mGluR6 esta acoplado a ativagdo da
GMPc fosfodiesterase.

Os receptores mGluR1 estdo localizados, principalmente, na regido
pOs-sindptica e nos limites das densidades pos-sindpticas, desde onde se re-
gulam a atividade dos receptores de NMDA (N-metil-D-aspartato) e AMPA
(acido-alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-isoxosol-4-propidnico) e a excitabilidade
do neurdnio pos-sindptico. Os mGluR2 e mGluR3 estdo localizados pré e
pos-sinapticamente. Ja4 os mGluR3 sdo encontrados também nas células gliais.
O terceiro grupo ¢ encontrado nas células ON bipolares, funcionando como
autorreceptores pré-sindpticos.

Entretanto, foi demonstrado que s6 um receptor metabotrépico de glutama-
to, mGluR4, se expressa mediante as células receptoras nas papilas foliadas e cir-
cunvaladas. E importante destacar que no cérebro, o mGluR4 tem sensibilidade
para o L-glutamato que ¢ mais compativel com um receptor neurotransmissor,
como um receptor de umami.

Através da clonagem do mGluR4 de tecidos do palato, foi possivel conhecer
a diferenca substancial que existe entre o receptor mGluR4 localizado no cérebro
e os mGluR4 localizados nas papilas, os quais sao denominados mGluR4 gus-
tativos para diferencia-lo (Bigiani, 2005). Conforme mencionado anteriormente,
conforme pesquisas iniciais realizadas em ratos, o receptor gustativo mGIluR4 ¢
encontrado nas terminacdes apicais das TRCs, nas papilas foliadas e circunva-
ladas. Observagdes imunocitoquimicas confirmaram que, nos botdes gustativos
de ratos, o mGluR4 gustativo ¢ localizado exclusivamente no poro gustativo, ou
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seja, onde se encontra a membrana de TRCs, o que da suporte a hipotese de que
o mGluR4 gustativo atua como um receptor de umami.

Os receptores metabotropicos do glutamato (mGluR) tipo I e II também
originam sensa¢ao em humanos (Bigiani, 2005).

5.2. Receptores TIR1/T1R3

Estudos moleculares mais recentes evidenciam a presenga de outro tipo
de receptores, envoltos na detec¢do do umami. Sao receptores de aminoacidos
pertencentes a familia dos T1R’s dos G, que constituem um pequeno grupo dos
GPCRs (G protein-coupled receptors) (Zhao et al., 2003).

Os TRI1s definem duas populagdes de células do gosto na lingua e palato,
formadas pelos subgrupos TIR1, TIR2 e TIR3 que se combinam para gerar
os heteromeros denominados TIR1/TIR3 e TIR2/T1R3 (também chamados
T1R1+3 e TIR2+3), os quais constituem os receptores dos gostos umami e
doce, respectivamente.

Os receptores TIR1/T1R3 interagem com os componentes quimicos presen-
tes nos alimentos e iniciam transmissoes em cascata, culminando em uma libe-
racdo de neurotransmissores em que fibras de nervos aferentes do nervo ganglio
cranial posteriormente liberam esse sinal através do tdlamo aos centros do gosto
corticais nos quais sdo realizados o processamento e integracao da informagao.
Somente a combinacao de TIR1 com T1R3, e ndo as unidades separadamente,
funciona como um L-amino receptor (Adler et al., 2000).

Em estudos realizados por Raliou et al. (2009), foram observadas as su-
bunidades T1R1 e T1R3, com a funcdo de controlar a maioria das respostas
fisiologicas e de comportamento ao L-glutamato. A diferenca do mGluR1, os
T1R1/T1R3 sdo consistentemente detectados nas papilas gustativas fungiformes
e suas proteinas correspondentes encontram-se localizadas nos botdes gustativos
(Figuras 14.1 e 14.2).
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Figura 14.1 — Localizacao e estimulacdo dos receptores do L-glutamato TIR1/T1R3.
Fonte: Bigiani, 2005.
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As subunidades (TIR1 e T1R3) sdo ativadas seletivamente pelo glutamato
e esses estimulos sdo potencializados, porém, nao diretamente ativados pelos
5’-ribonucleotideos (Raliou et al., 2009). Segundo Zucker (1999), os aminoéci-
dos sdo as unidades mais Obvias para a fabricacao das proteinas, compostos de
grande valor metabolico nos seres humanos e, além de precursores biossintéticos
de uma grande quantidade de moléculas de grande importancia na bioquimica
do organismo, também sdo combustiveis metabolicos para nosso organismo.
Por esses motivos, existem receptores para aminoacidos, os quais respondem a
substancias quimicas que tornam o alimento mais saboroso e, portanto, de maior
aceitagdo, por provaveis razoes evolutivas dos seres humanos.

6. RESPOSTA DO SENTIDO DO GOSTO

O gosto salgado responde a presenca de ions sddio e de outros sais ioni-
zados. No entanto, somente o cloreto de s6dio ¢ unicamente salgado (Smith &
Margolskee, 2006). Existem canais i0nicos seletivos em relagdo ao tamanho e
carga que permitem a entrada especifica do ion sodio, liberado na dissocia¢ao do
cloreto de sodio.

O gosto acido ¢ desencadeado pela presenga de ions hidrogénio liberados
por dissociagdo de acidos organicos e inorganicos. Da mesma forma que no
desencadeamento da percep¢do do gosto salgado, para o gosto acido, existem
canais i0nicos seletivos que permitem a entrada especifica do ion hidrogénio.

O gosto doce ¢ originado por diversas substancias organicas como glicose
e outros acgucares, alcoois, aldeidos, cetonas, amidas, ésteres, aminoacidos,
algumas proteinas pequenas, acidos sulfonicos, acidos halogenados e sais
inorganicos de chumbo e berilio. A maior parte dessas substancias ¢ composto
organico. No entanto, ¢ de grande importancia citar que compostos de diferen-
tes classes quimicas desencadeiam a percepc¢do de intenso gosto doce, como
aspartame, sucralose, estévia (especialmente rebaudiosideo A), ciclamato, sa-
carina, neotame e outros.

A estimulacdo do gosto amargo ¢ feita pelos compostos nitrogenados e
compostos alcaloides, geralmente associados a substancias toxicas, plantas vene-
nosas € farmacos. Quando um alimento ¢ muito amargo pode provocar aversao
e também vOmito como mecanismo de defesa do organismo.

O gosto umami ¢ produzido pela presenga de glutamato e dos 5’-ribonucleo-
tideos. Um fato interessante observado ¢ que alguns aminoacidos s3o doces e
agradaveis, outros sao amargos e desagradaveis e alguns provocam uma resposta
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ao umami no ser humano, o que indica que os diversos aminoacidos podem
interagir com diversos receptores do sentido do gosto (Zucker, 1999).

Uma vez que a substincia quimica se dissolve na saliva e entra em contato
com as células receptoras presentes nas papilas gustativas, ocorre uma série de
eventos bioquimicos os quais sdo sinais eletroquimicos enviados ao cérebro, que
sdo especificos para cada um dos gostos. Uma vez que o sinal chega ao cérebro,
este o julga e interpreta usando a informag¢ao que armazenou, incluindo memoria
de sensacdes anteriores ¢ se desencadeia uma reacao ante o estimulo recebido.
A frequéncia com que se repetem os impulsos indica a intensidade do gosto
(Roper, 1989).

6.1. Vias cerebrais

Os impulsos provenientes dos dois tergos anteriores da lingua (gerados nas
papilas fungiformes) sdo transmitidos por estimulagdo do quinto par de nervos
cranianos, denominado corda do timpano (chorda tympani). Ja as papilas circun-
valadas e foliadas transmitem sinais através do nono par de nervos cranianos,
denominado glossofaringeo (Bartoshuk et al., 1998; Roper, 2013; Yarmolinsky
et al., 2009).

Alguns sinais gustativos sdo transmitidos ao trato solitario desde a base da
lingua e outras partes da regido faringea, por intermédio do nervo vago. Todas
as células gustativas fazem sinapse nos nucleos do trato solitdrio e enviam a
informagdo a neurdnios, de acordo com a ordem, em uma area pequena do
nicleo ventroposteriomedial do tdlamo, de onde partem para neurdnios de
terceira ordem até o extremo inferior da circunvolucao pos-central no cortex
cerebral, onde se curvam profundamente na sulcus lateralis (também chamada
de fissura de Sylvius e fissura lateral) e também na area operculoinsular adja-
cente (Roper, 1989).

Existem fatores que afetam a sensibilidade dos receptores gustativos ao
serem estimulados. Alguns sdo inerentes ao alimento e outros ao individuo que o
consome. A temperatura dos alimentos ndo deve ser muito diferente da do corpo
humano, de modo que, se estd muito baixa, ¢ mais dificil haver a apreciagao do
gosto e se, por outro lado, estd muito alta, os receptores se irritam e, consequen-
temente, sua sensibilidade também diminui.

As vezes, os gostos de um mesmo alimento podem ser modificados, poten-
cializados ou suprimidos, bem como a sensibilidade dos receptores gustativos
para detectar os gostos individuais em funcdo da temperatura do alimento. Desta
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forma, por exemplo, o agucar pode mascarar a percep¢ao do amargor do café ou
a acidez de uma limonada.

As papilas gustativas tém a capacidade de adaptacdo a uma substincia, uma
vez que esta permaneca certo tempo na boca, pelo que se perde a sensibilidade
a outras substancias, alterando as concentragdes que se detectam. Existe uma
sensibilidade inata em muitas pessoas para detectar os gostos basicos, mas nem
todas as pessoas possuem a capacidade de percebé-los nos alimentos. Diver-
sas patologias podem afetar a capacidade dos individuos de detectar algum dos
gostos basicos, como a denominada ageusia. Foram reportados casos de ageusia
para o MSG (Lugaz et al., 2002).

7. 0 UMAMI, NOSSO PRIMEIRO GOSTO

No leite materno ha 20 aminoacidos livres e o acido glutdmico ¢ mais
abundante, restando aproximadamente 50% do total do contetido de aminoaci-
dos. Steiner (1987) conduziu uma série de experimentos nos quais a expressao
facial dos recém-nascidos, como resposta a estimulacdo de diferentes gostos,
foi estudada. Os bebés receberam agua e as expressdes faciais permaneceram
inalteradas, enquanto que, com solucdo acida, franziram a testa e enrugaram o
nariz; com a solu¢dao amarga agitaram a cabeca, fecharam os olhos e mostraram
a lingua. Com soluc¢des doces sugaram mais rapido, com movimentos de sua
lingua que sao expressdes de agrado. Quando foi administrado caldo de vegetais
sem tempero, a expressdo facial foi similar a da solugdo 4cida. Com o caldo
temperado com glutamato, a expressao facial foi parecida com a da solugdo doce.
Apenas uma solucdo de glutamato ndo foi prazerosa para os bebés, mas quando
foi adicionada ao caldo, ficou mais agradavel. Concluiu-se que ¢ possivel que
a presenca de glutamato no leite materno contribua para sua aceitagdo pelos
recém-nascidos (Beauchamp & Pearson, 1991).

8. 0 UMAMI COMO POTENCIALIZADOR DO SABOR E PALATABILIDADE

Ao contrario do que se sucede com o gosto, a percepcao de sabor de um
alimento ¢ mais complexa, ja que se integra toda a informacgao sensitiva recebida
na boca. Os compostos volateis presentes no alimento sdo responsaveis por seu
aroma e percebidos com o olfato; as substancias quimicas estimulam os botdes
gustativos e, além da textura e temperatura do alimento, estimulam receptores do
trato presente na cavidade bucal. Depois, vem a detec¢ao e identificagdo do esti-
mulo e ocorre uma interpretacao da informacao total recebida conhecida como
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palatabilidade, a qual ¢ de sumo interesse ja que determina a elei¢do ou a prefe-
réncia por algum alimento, a quantidade que se consome e também sua digestao.
Os cinco sentidos estdo envolvidos na percep¢do da palatabilidade, porém, o
gosto ¢ que tem o papel mais importante. Substancias como o glutamato e os
5’-ribonucleotideos sdo de suma importancia para a palatabilidade e aceitabilida-
de dos alimentos (Yamaguchi & Ninomiya, 2000). O prazer da cozinha oriental
esta associado ao uso de caldos preparados com a alga kombu (Laminaria ja-
ponica) ou com o peixe bonito, ambos ricos em substancias que modernamente
sdo denominadas realgadores ou potencializadores do sabor, como sdo os MSG,
o IMP e GMP. A presenca do kombu e do peixe bonito na preparagao dos pratos
da cozinha oriental os torna mais apeteciveis.

9. RESPOSTA HEDONICA AO UMAMI

A resposta hedonica aos alimentos se refere ao grau de aceitabilidade ou
de prazer que nos proporciona sua ingestdo. A resposta hedonica do umami,
comparada com a dos outros gostos basicos, tem sido estudada (Yamaguchi &
Takahashi, 1984a).

Utilizou-se sacarose, cloreto de sddio (NaCl), acido tartarico, cafeina e
MSG, substancias quimicas que representam os cinco gostos. As respostas de
cada gosto basico ou em combinagdes de forma binaria foram examinadas in-
dividualmente. Foram utilizadas, em primeiro lugar, solugdes aquosas simples,
depois solugdes com sabor e, por ultimo, em alimentos, com varios niveis de
concentracgdo. Foi registrada a resposta hedonica de 20 e 40 individuos, segundo
o experimento, usando uma escala de 9 pontos, onde o méximo valor significa-
va extremamente agradavel e 0 para extremamente desagradavel. A pontuagao
padrao de agrado foi estabelecida em zero. Quando foram avaliadas as solucdes
dos gostos basicos, somente a sacarose (dogura) mostrou uma pontuacao ex-
cepcional de agrado. O MSG e outras substancias basicas do gosto foram con-
siderados como neutros ou desagradaveis. Nas solugdes binarias de 2 gostos, a
combinag¢do de MSG e acido tartarico, € a de MSG e NaCl deram pontuagdes
positivas de agrado, porém somente quando as concentragdes foram baixas. Os
resultados para as solu¢des com sabor e para os alimentos foram muito diferen-
tes. Foi verificado que a presenca de MSG aumentou a pontuagao heddnica tanto
das solugdes com sabor quanto dos alimentos.

Outro exemplo que ilustra a influéncia da resposta hedonica pela presenca
do umami se observou com arroz cozido, o qual se caracteriza por ser insipi-
do. Quando o arroz foi cozinhado com MSG adicionado, ndo houve mudanca
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na pontuagdo usada para expressar o agrado dos degustadores, nem quando foi
adicionado 0,7% de NaCl. Entretanto, quando se adicionou MSG, NaCl e, pos-
teriormente, o arroz foi cozinhado, a pontuacdo aumentou significativamente.
A mesma resposta foi observada quando, além de NaCl, foi adicionada uma
pequena quantidade de molho de soja, depois de cozinhado.

Os resultados desses estudos indicam que nao se pode predizer pela res-
posta hedonica o efeito das substancias que modificam o gosto em um sistema
modelo de solugdes aquosas simples, mas que se deve estuda-las em solugdes
com sabor ou, melhor ainda, nos alimentos como tais (Yamaguchi & Takahashi,
1984a; Yamaguchi, 1987).

10. UMAMI E OUTROS GOSTOS BASICOS

Foi investigada a influéncia que pode ter a presenca de umami nos alimen-
tos, na percepcao dos outros quatro gostos basicos (Kawamura & Kare, 1987).
Ao detectar os limiares em substancias para os cinco gostos basicos em solugodes
aquosas simples contendo 5 mM MSG (0,094%) ou IMP (0,26%) (Tabela 14.1), se
observa que a presenca de MSG e IMP nao diminuiu os limiares da sacarose e do
NaCl, ainda que o IMP aumentasse a do sulfato de quinina, enquanto que o MSG
e o IMP incrementaram a do acido tartarico. Ressalte-se que o IMP diminuiu,
notavelmente, o limiar do MSG em mais de 50 vezes.

De maneira contraria, quando a detec¢ao de limiares do MSG foi feita nas
solucdes que continham os quatro gostos basicos (Tabela 14.2), o limiar do MSG
nao foi afetado. Tais resultados sugerem que o umami ndo afeta a percepgao dos
outros gostos basicos e que o efeito sinergético somente se observa entre os dois
tipos de substancias umami.

Tabela 14.1 — Limiares de deteccdo de substancias caracteristicas dos cinco gostos basicos na
presenca de MSG e IMP (g/100 mL)

Solvente Sacarose NaCl tal:tc::?co S;Lf;:;)n(;e MSG
Agua 0,086 0,0037 0,00094 0,000049 0,012
MSG sol. (Smmol/L) 0,086 0,0037 0,00190 0,000049 -
IMP sol. (Smmol/L) 0,086 0,0037 0,03 0,0002 0,00019

MSG: glutamato monossddico; IMP: inosina-5’-monofosfato. Fonte: Yamaguchi & Ninomiya, 2000.
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Tabela 14.2 — Deteccdo de limiares de MSG em solugdes de gostos basicos

Solucio Concentracao Intensidade Limiar de MSG

, (g/dL) 008 (g/dL)
Agua 0 0,012
Sacarose 8,83 50 0,023
22,27 70 0,094

NacCl 0,88 50 0,012
2,16 70 0,012

Acido tartérico 0,030 50 0,012
0,085 70 0,012

Sacarose 8,83 50 0,023
NaCl 0,88 50 0,023
Acido tartarico 0,030 50 0,023

*Em termos da escala de intensidade do gosto, empregando painelistas treinados; MSG:
glutamato monossodico. Fonte: Yamaguchi, 1987.

Em muitos alimentos, as substancias do umami sdo adicionadas como sal.
Se forem considerados os riscos a saude pelo consumo excessivo de sdédio, €
particularmente importante definir a concentragao de sal a usar, sem reduzir a
palatabilidade dos alimentos. Yamaguchi & Takahashi (1984b) examinaram a
relagdo funcional entre MSG e o NaCl em sopas e seu efeito na salubridade e
palatabilidade, pelo método de superficie de resposta, utilizando 9 sopas com
diferentes niveis de MSG e NaCl, avaliadas com um painel e uma escala de 7
pontos para mediar a intensidade de salubridade e palatabilidade da sopa clarifi-
cada, a qual foi descrita pelo seguinte modelo matematico:

Y = M- a(X,~ AF - BX,~ BF (X, - (X, B) ()

Nesse modelo, Y significa a pontuagdo de palatabilidade, M ¢ a méxima
pontuacdo da palatabilidade, A ¢ o nivel 6timo de MSG, B ¢ o nivel 6timo de
NaCl, e a, B, y sdo constantes positivas; X, € a concentragdo de MSG adicionado
¢ X, ¢ a concentragdo de NaCl adicionado. A pontuagdo da palatabilidade ¢
expressa como um ponto na superficie de uma pardbola eliptica, tipica desse
modelo matematico. O estudo demonstrou que, quando a quantidade total de
sodio foi reduzida em 30% do 6timo, sem mudancas no nivel de MSG, a pontua-
¢ao de palatabilidade diminuiu em 0,17 a -0,19. Uma reducao de NaCl a mais de
30% diminuiu a pontuagdo de palatabilidade (Tabela 14.3).
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Tabela 14.3 — Efeito da concentragdo de Na' [proveniente do MSG e do NaCl (g/100 g)]
na palatabilidade de uma sopa

Pontuacio de

Total de Na* agregado MSG NacCl palatabilidade
0,363% (Otimo) 0,379 0,806 0,17
0,327% (10% < Otimo) 0,378 0,714 0,13
0,290% (20% < Otimo) 0,377 0,620 0,01
0,254% (30% < Otimo) 0,377 0,529 -0,19
0,218% (40% < Otimo) 0,376 0,438 -0,47
0,362% (Sem MSG) 0 0,922 -0,56

Fonte: tabela modificada de Yamaguchi, 1987.

Para confirmar essas conclusoes, foi elaborado outro experimento, porém
com dois tipos de cardapio tipico japonés. Utilizaram-se 150 degustadores.
Também nesse caso, observou-se que a redu¢do de cerca de 30% (ou >30%) na
adicao de sal, sem a adigdo das substancias umami, definitivamente diminui-
ram todas as pontuagdes de salubridade, umami e palatabilidade. Essa queda foi
claramente neutralizada pela adicdo de substancias umami. A sensagdo de sa-
tisfacdo pelas comidas oferecidas foi incrementada com a adi¢do de substancias
umami a todos os niveis de NaCl estudados.

Dos fatos descritos anteriormente, pode-se concluir que, se ¢ usada uma
quantidade apropriada de substancias umami, o consumo de so6dio pode ser re-
duzido em 30% sem diminuir a palatabilidade do alimento ou minimizar o nivel
de satisfacdo das comidas. Finalmente, se deve enfatizar que somente 0,5% ou
0,6% das substancias umami incrementam substancialmente a sensacao de satis-
facdo da comida (Yamaguchi, 1987).

11. SINERGISMO ENTRE SUBSTANCIAS UMAMI

Quando o acido glutdmico e os nucleotideos (na forma livre ou de sais)
coexistem, o umami se incrementa drasticamente. Esse fendmeno, melhor co-
nhecido como o efeito sinergético do umami, foi amplamente investigado (Ku-
ninaka, 1960; Yamaguchi, 1967; Yamaguchi et al., 1971). O efeito sinergético
em uma série de solugdes aquosas simples e em alimentos foi estudado; os
limiares informados de MSG e IMP para os degustadores foram de 0,03% e
0,025%, respectivamente. Porém, quando se determinou a presenca do umami
nos alimentos que o contém, os limiares de percep¢ao de MSG e IMP, ou ambos,
foram definitivamente inferiores. Especialmente naqueles alimentos com altas
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concentragdes relativas de acido glutdmico, tais como os produtos marinhos ou
tomates, o limiar de IMP foi marcadamente inferior. Por outro lado, naquelas
amostras que continham uma alta concentracdo de 5’-ribonucleotideos, tais como
a de vitelo e de bonito desidratado, o limiar de glutamato foi claramente inferior,
ndo para o IMP. Muitos dos alimentos que contém glutamato e 5’-ribonucleoti-
deos, ainda que em pequenas quantidades, sdo usados comumente na cozinha
para incrementar a palatabilidade dos alimentos, havendo um efeito sinergético
das substancias umami contidas nas matrizes alimentares (Yamaguchi, 1987). E
importante enfatizar que sdo muitos os alimentos que contém de forma natural
substancias umami, em quantidades supra e sublimiar e essas quantidades sao
suficientes para afetar a percepcdo de maneira agradavel (Maga, 1983; Maga,
1987). Gutiérrez & Sangronis (2006) notaram mudancas na intensidade da pala-
tabilidade e da reposta heddnica em uma sopa do tipo creme de frango e vege-
tais, ao se fazer combinagdes de MSG e dos 5’-ribonucleotideos, aproveitando-se
o efeito sinergético entre eles.

12. CONSIDERACOES FINAIS

Mais de um século apds a descoberta do gosto umami pelo Dr. Tkeda conti-
nuam estudos para entendimento dos mecanismos de atuagao, aplicagdes, possi-
bilidades de uso, entendimento sobre a percep¢ao e potencializagdo de sabores,
bem como sinergismos e interagdes com outros compostos quimicos.

Com fundamentacdo nos resultados de muitos estudos que comprovam a
potencializacdo dos sabores em alimentos que contém compostos quimicos ca-
pazes de conferir gosto umami, essa premissa pode ser vista como relevante para
aplicacao em alimentos direcionados a publico que apresentem diminui¢ao ou
supressao na percepgao de sabores, bem como com proposito de reducdo de sal
para promogao de alimentagao saudavel.

A realizagdo de estudos com esse enfoque deve ser estimulada para que
o aumento do fator hedonico possa ter papel importante em dietas especiais,
contribuir para a melhoria da qualidade da ingestao de alimentos e, consequente-
mente, promover a nutri¢ao adequada para grupos de individuos que necessitam
de estimulos sensoriais € o aumento da aceitacdo de alimentos com finalidades
dietéticas especiais.
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o CAPITULO 15

MECANISMO DE ACAO DO SABOR E
DO GOSTO UMAMI NO CEREBRO

Edmund T. Rolls

RESUMO

O mecanismo de acdo do umami no cortex revela o que o torna agradavel e
apetitoso. O carater agradavel do umami reflete e esta relacionado ao mecanismo
de acdo no cortex gustativo secundario (cortex orbitofrontal) e cértex gustativo
terciario (cortex cingulado anterior), enquanto o mecanismo do cortex primario
(insular) gustativo reflete propriedades fisicas como a intensidade. Entretanto,
somente o contato com o glutamato (aminoacido ndo essencial) como estimu-
lo gustativo ndo ¢ altamente prazeroso, € nao atua sinergicamente com outros
gostos (doce, salgado, amargo e azedo). Quando o glutamato ¢ dado em combi-
na¢do com um aroma saboroso harmonico (vegetal), o gosto resultante, formado
pela convergéncia dos caminhos do paladar e do olfato no cortex orbitofrontal,
pode se tornar muito mais agradavel. Essa agradabilidade reflete em uma maior
ativagdo do cortex orbitofrontal médio e cortex cingulado pregenual do que a
soma das ativacdes pelos componentes do paladar e olfato apresentados separa-
damente. Além disso, ativagdes nessas regioes do cérebro foram correlacionadas
com a caracteristica agradavel e de plenitude do gosto, com a harmonia entre os
elementos do paladar e do olfato. Esse conceito proposto ¢ o de que o umami
pode ser pensado como um sabor rico e delicioso que € produzido pela combina-
c¢do do gosto do glutamato em combinagdo com um aroma saboroso harmonico.
Glutamato ¢, portanto, um realgador de sabor porque ele consegue combinar
supralinearmente aromas harmonicos em areas corticais onde os caminhos do
gosto e do sabor convergem para além dos receptores. A modulagao cognitiva
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e de ateng@o no cortex orbitofrontal também contribui para o valor agradéavel e
apetitoso do umami.

1. INTRODUCAO

O gosto denominado umami, em japonés, passou a ser reconhecido como
“quinto gosto” (Kawamura & Kare, 1987; Rolls, 2000). Além do doce, salgado,
amargo e azedo, o umami traduz o que, as vezes, ¢ descrito como o gosto de
proteina. Na realidade, métodos de escala multidimensional em humanos (Ya-
maguchi & Kimizuka, 1979) mostraram que o gosto do glutamato (tal como seu
sal de s6dio, glutamato monossddico/MSG) nao pode ser comparado a nenhum
dos quatro gostos basicos. Assim, receptores especificos de gosto para o gluta-
mato foram relatados por diversos autores (Chaudhari ef al., 2000; Zhao et al.,
2003; Maruyama et al., 2006). O gosto umami ¢ encontrado em uma diversidade
de alimentos ricos em glutamato, tais como peixe, carne, leite, tomates e alguns
vegetais, e ¢ potencializado por alguns ribonucleotideos (inclusos inosina e gua-
nosina) (Yamaguchi, 1967; Rifkin & Bartoshuk, 1980), os quais estdo presentes,
por exemplo, em carnes e alguns peixes (Yamaguchi & Ninomiya, 2000). A
mistura desses componentes ¢ que estd por trds do sabor delicioso caracteristico
de muitos alimentos.

Neste capitulo, sdo resumidas as descobertas sobre como o gosto umami
¢ representado pelos neurdnios admiravelmente sintonizados, encontrados nas
areas corticais do gosto em macacos e, entdo, conjeturar nesses estudos para exa-
minar a representacdo do gosto umami no cérebro humano. Um tema subjacente
¢: 0 que torna umami agradavel? Parte da importancia de entender isso ¢ que o
umami ¢ um indicador sensorial essencial de alimentos que contém proteinas
e, portanto, um sinal fundamental de alimentos que ajudam a manter uma dieta
nutricionalmente adequada.

2. ESTUDOS NEURONAIS EM MACACOS

Para entender como os estimulos do apetite e ingestdo alimentar sdo con-
trolados pelo cérebro humano, ¢ também as desordens, foram investigados os
mecanismos neuronais envolvidos em primatas, tal como o foram em humanos
(Rolls, 2005; Rolls, 2007a; Rolls, 2007b; Rolls, 2008a; Rolls & Grabenhorst,
2008). A razao para realizar alguns desses experimentos com primatas ¢ a de
que seu paladar pode ser organizado de maneira diferente, anatomicamente ou
mesmo fisiologicamente, do paladar dos ndo primatas (Norgren, 1984; Rolls &
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Scott, 2003; Rolls, 2009). Por exemplo: diferente dos roedores, ndo existe nos
macacos um conjunto de sinaliza¢des subcorticais a partir do bulbo e, ao invés
disso, ha uma conexao obrigatdria do ntcleo do trato solitario do tdlamo gus-
tativo ao cortex gustativo (Norgren, 1984; Rolls & Scott, 2003). Isso torna o
paladar dos primatas mais facil de analisar, ainda mais do que o dos humanos, no
que diz respeito a como funciona o processamento do gosto no cortex gustativo
primario e, depois desse, para outras areas (Figura 15.1), j& que em roedores
existem saidas da area gustativa do bulbo para o sistema subcortical. Além disso,
a saciedade da alimentacdo reduz o grau de resposta dos neurdnios gustativos
no cortex gustativo (orbitofrontal) secundario, porém, nao no cortex gustativo
(insular) primario, onde os efeitos da saciedade no processamento do gosto sdo
encontrados até no nucleo do trato solitario de roedores (Rolls & Scott, 2003),
tornando o paladar de roedores mais complexo de se analisar.
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Al V2 v4 inferior
------- <@ -<@ - <@ @
T. Cortex cingulado
o —< Comportamento
Corpo estriado
Compor
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gustativos solitario télamo Hipotdlamo
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Figura 15.1 — Diagrama esquematico das rotas olfativas e gustativas nos primatas, incluindo
humanos, mostrando a convergéncia num mesmo espago ¢ a confluéncia com as rotas visuais.
A fome modula a resposta das representagdes no cortex orbitofrontal do gosto, aroma, textura e
visdo do alimento (indicado pela fungdo porta), e o cortex orbitofrontal onde a palatabilidade e
o prazer do alimento sdo representados. VPMpc — nticleos talamicos ventroposteromedial; V1,
V2, V4 — areas corticais visuais (tasolfpaths2.eps).
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Foi demonstrado que, no cortex orbitofrontal de primatas, hd uma regido
do cortex gustativo secundario que se conecta com o cortex gustativo primario
na insula e no opérculo frontal adjacente (Scott et al., 1986; Yaxley et al., 1990;
Baylis et al., 1995; Scott & Plata-Salaman, 1999), nos quais os neurdnios sao
ativados pelo sabor do alimento (Rolls et al., 1990; Rolls, 2008a) (Figura 15.1).
Esses neurdnios gustativos do cortex orbitofrontal podem ser ajustados satisfa-
toriamente ao estimulo gustativo (Rolls ez al., 1990). Além disso, sua atividade
esta relacionada a recompensa do alimento, na qual aqueles que respondem ao
gosto do alimento somente o fazem se o macaco estd com fome (Rolls et al.,
1989). Esses neuronios mostram efeitos de saciedade sensorial-especifica, um
importante mecanismo no controle da alimentacdo, o qual possui implicagdes
importantes no controle do apetite e da ingestao alimentar (Rolls et al., 1989;
Critchley & Rolls, 1996b; Rolls, 2005; Rolls, 2007b). O cortex orbitofrontal estéd
envolvido no controle da alimentagdo; por isso, ¢ a primeira parte do sistema
gustativo de primatas, no qual a resposta neuronal ao gosto do alimento ocorre
durante a fome, mas ndo depois da saciedade (Rolls et al., 1988; Yaxley et al.,
1988; Rolls et al., 1989; Critchley & Rolls, 1996b; Rolls, 2007b).

3. NEURONIOS ESPECIFICAMENTE REGULADOS PELO GLUTAMATO

Para investigar se o gosto umami opera através de canais de informacao no
sistema gustativo de primatas, os quais sdo separados dos outros gostos (doce,
salgado, amargo e azedo), Baylis & Rolls (1991) analisaram as respostas de 190
neurdnios gustativos no cortex gustativo primario e na area adjacente do cortex
orbitofrontal em macacos em vigilia. Neuronios que foram encontrados estavam
ajustados para responder melhor ao glutamato (MSG) (gosto umami), assim
como foram encontradas outras células que respondiam melhor a glicose (doce),
cloreto de s6dio (NaCl) (salgado), acido cloridrico (HCI) (4acido), e hidrocloreto
de quinino (Q-HCI) (amargo). Dentro da populaciao de neurdnios, a capacidade
de resposta ao glutamato foi insuficiente quando relacionada com a capacidade
de resposta ao NaCl, de modo que o perfil do glutamato mostrou ser claramente
diferente daquele do NaCl. Além disso, o perfil do glutamato se mostrou muito
diferente dos outros quatro gostos, assim como o sdo entre eles mesmos, como
demonstrados por medigdo multidimensional e analise de grupo. Baylis & Rolls
(1991) concluiram que, nas areas corticais gustativas de primatas, o glutamato,
que produz o gosto umami em humanos, ¢ aproximadamente tdo bem represen-
tado quanto o sdao os gostos produzidos pela glicose (doce), NaCl (salgado), HCI
(acido) e Q-HCI (amargo).
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4. NEURONIOS QUE RESPONDEM AO GOSTO DO GLUTAMATO MONOSSODICO
TAMBEM RESPONDEM AO GOSTO DO ACIDO GLUTAMICO

Para avaliar o papel do ion glutamato no perfil do gosto umami, Rolls et
al. (1996a) realizaram uma investiga¢cdo neurofisioldgica na qual foram feitos
registros das respostas neuronais do cortex orbitofrontal de macacos usando
estimulos com acido glutdmico. Demonstrou-se que alguns neurénios tiveram
amplas respostas para a sensag¢do gustativa do acido glutamico 0,05 M e que
células que respondiam ao 4cido glutamico também respondiam ao MSG. Nao
entanto, esses neurdnios nao necessariamente tiveram ampla resposta ao HCI
0,01M (o pH do 4cido glutamico ¢ 2,1). A correlagdo entre as respostas destas
populagdes de neurdnios tanto ao MSG como ao 4cido glutamico foi 0,75. Esta
similaridade foi maior do que a maioria das outras correlacdes entre os outros
estimulos gustativos. Esses dados reforcam a evidéncia de que, no cérebro dos
primatas, o gosto umami estd representado separadamente das representacdes
equivalentes aos outros quatro gostos basicos.

5. NEURONIOS QUE RESPONDEM AO GOSTO DO GLUTAMATO MONOSSODICO
TAMBEM RESPONDEM AO GOSTO DA INOSINA MONOFOSFATO

Dado que na boca, inosina 5’-monofostato (IMP) produz o gosto umami
em humanos, e que age sinergeticamente com o MSG, seus efeitos neurofi-
siologicos foram investigados em primatas (Rolls et al., 1996b). O conjunto
de estimulos gustativos [glicose 1,0 M (G), NaCl 0,1 M (N), HC1 0,01 M (H),
Q-HCI 0,001 M (Q), MSG 0,1 M (MSG) e IMP 0,0001 M (IMP)] foi avaliado
em uma sequéncia aleatoria. Ainda que a concentragdo de IMP seja considera-
da baixa, foi escolhida ja que, em estudos preliminares em macacos, produziu
respostas neuronais satisfatorias. Em humanos, essa concentragdo esta abaixo
do limiar de detec¢ao do IMP puro (Yamaguchi, 1967). Entretanto, essa ¢ uma
concentragdo que aparentemente ¢ capaz de afetar o sistema gustativo humano
visto que, em humanos, esta na faixa de concentragdo que tem efeito sinérgico
com o MSG. Foi demonstrado que os neurdnios do cortex orbitofrontal de
primatas respondem a concentragdes tao baixas quanto 0,0001 M de IMP, e
que, tipicamente, esses mesmos neurdénios também respondem ao MSG. De
fato, em toda a populacdo de neurdnios, o IMP produziu respostas que foram
mais parecidas com as induzidas pelo MSG do que as produzidas por qualquer
um dos outros gostos avaliados (Rolls et al., 1996b).
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6. SACIEDADE

Em experimentos com macacos foram demonstrados que alimenta-los até a
saciedade diminui a resposta dos neuronios do cortex gustativo orbitofrontal aos
alimentos com os quais tenham sido alimentados até atingir a saciedade (Rolls
et al., 1989; Critchley & Rolls, 1996b). Essa modulacao das respostas gustativas
pela fome nao tem sido encontrada no cortex gustativo primario. Além disso, a
reducdo do grau de resposta neuronal no coértex gustativo secundério €, a0 menos
em parte, especifica ao alimento com o qual o macaco tenha sido alimentado
até a saciedade. Isto ¢é, considerado como uma diminui¢do sensorial-especifica
do grau de resposta (Rolls, 2007b). Foi investigado se a saciedade induzida pela
alimenta¢do com solucdo de MSG afetaria a resposta dos neurdnios gustativos
do coértex orbitofrontal responsivas ao gosto do MSG e, caso acontecesse, se essa
resposta ¢ sensorialmente-especifica. A modulagdo da capacidade de resposta
pela fome implicaria que os neurdnios estivessem em um sistema de resposta
motivacional ao alimento. A demonstragdo da saciedade sensorial-especifica
adicionaria mais evidéncias para a existéncia de um mecanismo neural separado
para a percepcao do gosto umami.

As células que responderam ao gosto do MSG, ou que responderam a
visdo do alimento (Rolls & Baylis, 1994), foram avaliadas antes, durante e
depois de alimentar um macaco com MSG 0,1 M até que o comportamento
do animal evidenciou saciedade. Rolls et al. (1996a) realizaram experimentos
para verificar o efeito da saciedade nas respostas gustativas ao glutamato em
5 neurénios (Rolls ef al., 1996b). Foi constatado que alguns desses neurdnios
mostraram uma pequena resposta ao gosto do glutamato depois que foi inge-
rido até a saciedade. Porém, os mesmos neurénios mantiveram sua capacidade
de resposta aos outros gostos. Dessa forma, o valor de recompensa e o prazer
do gosto umami se encontram representados no cortex orbitofrontal (Rolls,
2001; Rolls, 2003).

Esses trabalhos e outras investigagdes relacionadas tém fornecido as bases
fundamentais para a compreensao, a nivel neuronal, do mecanismo gustativo, ol-
fativo, tactil (textura e temperatura oral) e visual envolvidos na andlise sensorial
dos alimentos. Esses estudos, também tem contribuido para promover o valor
de recompensa explicito nas representagdes da atividade neuronal, como mos-
trado pelos efeitos da alimentagdo até a saciedade e, portanto, revelam o papel
importante que desempenha a atividade neuronal no apetite e no controle da
ingestao de alimentos (Kadohisa et al., 2005; Rolls, 2005; Rolls, 2007b; Grabe-
nhorst et al., 2008b; Rolls, 2008a; Rolls, 2009). Pesquisas em humanos, usando
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neuroimagem funcional, sdo necessarias de serem realizadas para a construgdo
desse conhecimento.

7. REPRESENTACAO DO GOSTO UMAMI NO CORTEX HUMANO

Usando imagens de ressonancia magnética funcional, fMRI (Small et al.,
1999; O’Doherty et al., 2001), de Araujo ef al. (2003a) investigaram se as areas
corticais, que previamente monstraram ser ativadas em humanos pelos outros
gostos, eram também ativadas pelo gosto umami, e se a ativagdo dessas areas
especificas refletia o sinergismo entre 0 MSG e a IMP. Nessa investigacao reali-
zada sobre o gosto foi utilizada uma solucdo controle sem gosto (KCI 25 mM +
NaHCO, 2.5 mM) para comparar a resposta produzida pelo estimulo gustativo.
Ao utilizar essa diferenca, ¢ possivel mensurar os efeitos promovidos pelo gosto,
assim como os efeitos somatossensoriais da solugao controle sem gosto. Também
podem ser mensurados 0s movimentos necessarios para engolir a solugdo ao final
de cada periodo do teste gustativo. Respostas corticais ao estimulo umami foram
pesquisadas em 10 individuos, e avaliadas com soluc¢des contendo glicose (1 M,
como localizador), MSG (0,05M), IMP (0,005M) ou MSG+IMP (misturado nas
mesmas concentragdes) (de Araujo ef al., 2003a). O protocolo experimental con-
sistiu em um esquema de provas intercaladas nas quais, no inicio de um periodo
aleatorio variavel de 12-20 segundos, um dos quatro estimulos gustativos foi
posto na boca do individuo em aliquotas de 0,75 mL; e ingeridos apds 10 segun-
dos. Entdo, no inicio do seguinte periodo, foi administrada a solu¢do controle
sem gosto . Isso foi seguido pela administragcdo dos outros estimulos gustativos,
em uma sequéncia pseudoaleatéria. O ciclo de provas foi repetido 12 vezes. Os
resultados mostraram claramente ativagoes significativas no cortex orbitofrontal
(Wilson et al., 2002; de Araujo et al., 2003a).

Os efeitos do gosto umami na ativagdo do cortex foram demonstrados em
diferentes grupos com diferentes estimulos prototipicos, a saber: ativa¢do corti-
cal produzida pelo estimulo representativo do gosto doce utilizando glicose (1 M)
(Figura 15.2, linha 1); ativag@o produzida pelo IMP (0,0005 M) (Figura 15.2, linha
2); e a ativagao com MSG (0,05 M) (Figura 15.2, linha 3). Para todos os estimulos
sensoriais, foi detectada ativagdo do cortex orbitofrontal e do cortex gustativo in-
sular-opercular, o qual €, supostamente, o cortex gustativo primario em humanos.
A ativagdo produzida pelo IMP comprova que o umami, mesmo quando a solugdo
administrada nao contém ions sddio, promove ativacao dessas areas do cortex ce-
rebral. Para analisar se ha areas de sobreposi¢ao das ativagdes produzidas pelo es-
timulo umami e pela glicose usadas como estimulo gustativo prototipico na Figura
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15.2, linha 5, ¢ apresentada a conjun¢do dos efeitos produzidos por MSG, IMP,
MSG+IMP, e glicose. Esses resultados (de Araujo ef al., 2003a) proporcionaram
evidéncias de que quando MSG e IMP, que produzem gosto umami, sdo colocados
na boca, também sao ativadas areas corticais conhecidas por serem ativadas por
outras substancias que produzem estimulo de gosto (glicose).

Insula/Opérculum

GLICOSE

MSGIMP

Figura 15.2 — Ativagdes produzidas no insula/operculum rostral, no cértex orbitofrontal (COF)
e no cortex cingulado anterior (CCA) pela glicose (1 M), inosina-5’-monofosfato (IMP)
(0,005M), glutamato monossodico (MSG) (0,05 M), pela combinagio entre MSG ¢ IMP

(MSGIMP), e pela conjunc¢ao de todas as provas (Gosto Conj.).

Fonte: de Araujo et al., 2003a (umami2.eps).
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Dada a evidéncia de que IMP (ou seu equivalente guanosina-5’-monofosfato)
e MSG podem apresentar sinergismo psicofisiologico (Rifkin & Bartoshuk,
1980), foi de consideravel interesse o estudo em que de Araujo et al. (2003a)
comprovaram que o cortex orbitofrontal lateral anterior, regido esquerda (x,y,z=-
44,34.-18), apresenta efeito aditivo supralinear com a combinagdo MSG-+IMP,
isto €, houve significativamente maior ativagdo para a combinagdo MSG+IMP
do que pela soma dos efeitos de MSG e IMP considerados separadamente
(Figura 15.2). A real interagdo entre MSG e IMP pode ser expressa, em parte,
nos proprios receptores gustativos, ou pode ser que haja alguns receptores dife-
rentes para os diferentes degustadores do umami (Chaudhari et al., 2000; Zhao
et al., 2003; Maruyama et al., 2006). Porém, de qualquer maneira, os resultados
relatados por de Araujo ef al. (2003a), mostram que, na espécie humana, ha uma
parte do cortex orbitofrontal anterior na qual o efeito aditivo supralinear ¢ mos-
trado fortemente na analise estatistica. O fato de que essa parte da regidao do
cortex orbitofrontal humano reflete, estatisticamente, efeitos supra-aditivos entre
os degustadores do umami, evidentes no sinal BOLD (sinal dependente do nivel
de oxigena¢ao do sangue), indica a probabilidade de que a atividade nessa regido
do cortex orbitofrontal seja especialmente relevante para a sensagdo perceptivel
do gosto umami, e para a manifestacdo comportamental de preferéncia por esse
gosto. O papel especial dessa parte do cortex cerebral humano, com relagdo ao
gosto umami, pode ser importante, ja que ¢ capaz de proporcionar uma ampli-
ficagdo nao linear dos estimulos do MSG e IMP ja combinados nos receptores
do gosto, ou pode ser que essa regido do cortex seja capaz de combinar a infor-
macgao a partir de vias umami parcialmente separadas para produzir uma ampla
gama de respostas a combina¢do de MSG e IMP. Esse ¢ um assunto interessante
para ser estudado em futuras pesquisas.

8. UMAMI: UM DELICIOSO SABOR FORMADO PELA CONVERGENCIA DAS VIAS
DO GOSTO E DO OLFATO NO CEREBRO HUMANO

O glutamato ndo atua sinergeticamente com outros gostos (doce, salgado,
amargo e azedo) (Yamaguchi & Kimizuka, 1979). Além disso, quando o gluta-
mato € apresentado puro, como um estimulo ao paladar, ndo tem gosto muito
agradavel (Beauchamp & Pearson, 1991). A questao que surge a respeito €: como
¢ que o glutamato contribui com a agradéavel palatabilidade dos alimentos?

McCabe & Rolls (2007) demostraram que quando glutamato ¢ oferecido em
combina¢ao com um aroma (vegetal) harmonico e saboroso, o sabor resultante
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pode ser muito mais agradavel. Os autores, entdo, investigaram os mecanismos
cerebrais por detras disso, tendo em conta que sabor ¢ definido como a combina-
c¢do de gosto e aroma. Para que a combinagao entre gosto e aroma seja efetiva, os
sinais gustativos e olfativos devem ser transmitidos juntos. Com base em estudos
em primatas ndo humanos, ¢ sabido que o cortex gustativo primario na insula
anterior contém neurdnios que respondem ao gosto e textura daquilo que esta na
boca, porém, ndo ao aroma (Verhagen et al., 2004). Ambos, o cortex gustativo
primario e o cortex piriforme (olfatério), se projetam em dire¢do ao cortex orbi-
tofrontal, e ¢ ai que neurdnios bimodais olfatorios e gustativos sdo encontrados
(Rolls & Baylis, 1994). Esses neuronios receptores do sabor sdo desenvolvidos
pelo aprendizado da associacdo entre olfato e gosto (Critchley & Rolls, 1996a;
Rolls et al., 1996a). Areas olfativas tém sido identificadas no cortex piriforme e
no cortex orbitofrontal (Zatorre et al., 1992; Rolls et al., 2003). Estudos sobre a
regido em que a sensa¢ao gustativa e olfativa sdo associadas no cérebro humano
(Small & Prescott, 2005) demonstraram que existem areas no cortex orbitofron-
tal e na insula anterior (agranular), que podem ser ativadas tanto pelo gosto da
sacarose como pelo aroma do morango (de Araujo et al., 2003b).

McCabe & Rolls (2007) utilizaram um conjunto de estimulos planejados
com o propoésito de permitir que o gosto umami (produzido por MSG 0,1 M e
IMP 0,005 M) pudesse ser testado sozinho ou em combinagdo com um aroma
saboroso de hortalizas. Isso permitiu que os efeitos da combinacdo (MSGV na
Tabela 15.1) pudessem ser comparados com os efeitos dos componentes gustati-
vos (MSG na Tabela 15.1) ou olfativos (tIV), fornecidos separadamente. Para se
ter um estimulo de comparagdo, a fim de medir se os componentes gustativos
e olfativos eram complementares entre si, 0 gosto umami também foi fornecido
em combina¢do com um aroma dissonante (rum). Os estimulos foram ofertados
oralmente em uma solucdo insipida. Outra parte do projeto foi utilizada para
fazer anotagdes psicofisicas dos sujeitos participantes de cada uma das provas, a
fim de realizar a classificagdo, psicologicamente subjetiva, dos graus de prazer,
harmonia e plenitude de sabor durante os experimentos de FMRI. Dessa forma,
foi possivel correlacionar os efeitos subjetivos dos estimulos, em termos de
prazer, com os sinais BOLD, medidos em cada um dos testes.
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Tabela 15.1 — Estimulos ¢ abreviagdes usadas nas pesquisas de McCabe & Rolls (2007)
sobre o prazer do sabor umami produzido pela convergéncia do gosto do glutamato

monossodico e um aroma harmoénico

MSG
MSGV
NaCl
NaClV
MSGR
tl

v

0,1 M MSG + 0,005 M inosina 5’monofosfato

0,1 M MSG + 0,005 M inosinea 5’monofosfato + 0,4% aroma vegetal
0,1 M NaCl

0,1 M NacCl + 0,4% aroma vegetal

0,1 M MSG + 0,005 M inosina 5 monofosfato + 2% aroma de rum
25 mM KCl1 + 2,5 mM NaHCO3 (controle insipido)

25 mM KCl1 + 2,5 mM NaHCO3 + 0,4% aroma vegetal

Fonte: McCabe & Rolls, 2007.

Os niveis de prazer, harmonia e satisfacdo de um sabor sao mostrados na
Figura 15.3. A combinacdo de MSG e o aroma vegetal foi classificada como
significativamente mais agradavel do que MSG puro (p<0,015). A combinagao
de MSG e aroma vegetal foi apresentada como mais agradavel que a combinacao
entre NaCl e aroma vegetal (Figura 15.3). No teste ANOVA de duas vias (F[1,11]
= 22,05, p<0,001), foi demonstrado que o aumento no nivel de prazer foi maior
quando o MSG era adicionado ao aroma vegetal, mais do que quando o NaCl era
adicionado. De fato, com NaCl o nivel de prazer diminuia (Figura 15.3). A adicao
de NaCl causou efeitos de interacdo semelhantes aos que ocorreram ao adicionar
o aroma vegetal ao MSG, em relagdo a harmonia (F [1,11] = 12,03 p <0,005), ¢ a
plenitude de sabor (F [1,11] = 5,92, p <0,03).
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Figura 15.3 — Niveis de prazer, consonancia (harmonia) e plenitude de sabor (média + DP) na
pesquisa sobre o prazer do sabor umami, produzido pela convergéncia do gosto do glutamato
monossddico e um aroma harmonioso.

Fonte: McCabe & Rolls, 2007. (umratings2.eps).
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Um dos focos principais das pesquisas de McCabe & Rolls foi sobre a pos-
sibilidade de que a combinacao do gosto do MSG com um aroma vegetal har-
monico, provocasse uma ativagao seletiva de algumas regides do cérebro. Neste
caso, hortalizas foram usados como um aroma vegetal harmonioso. Para testar
esta hipotese, o contraste entre os efeitos da mistura de MSG e vegetais (GMSV),
e a soma das ativacdes para MSG e vegetais apresentados separadamente, foi
determinado por fMRI (Figura 15.4). Esse contraste, entdo, ¢ de efeito aditivo
supralinear, usado como indicador da interagao entre os componentes gustativos
e olfativos, o qual revela um efeito altamente significativo no cortex orbitofron-
tal medial centrado em ([-6 52 -14] Z=3,96, fator de correcao p=0,002), que se
estende até o cortex cingulado pregenual. Além disso, uma parte do estriatum
ventral/tubérculo olfatorio, que recebe sinais do cortex orbitofrontal, mostrou
uma ativacio supralinear significativa. E notavel de que ndo houve evidéncia
dessa supralinearidade na insula gustativa, nem na insula agranular. Os efeitos
supralineares foram muito menos (significativamente menores) evidentes para o
cloreto de sddio e o aroma vegetal. Além disso, a ativacao nessas regides do cé-
rebro foi correlacionada com o carater agradéavel e de satisfacdo do sabor, e com
a harmonia dos componentes gustativos e olfativos (McCabe & Rolls, 2007).

Supralinearidade: MSGV > (MSG + V) p=0,002

Cértex Orbitofrontal Medial

Figura 15.4 — Grau de adi¢io entre MSG e um aroma vegetal harmonioso. E apresentado o con-
traste da mistura de MSG e aroma vegetal (MSGV), com a soma das ativagdes do MSG e o aroma
vegetal apresentada separadamente. Isso revela um efeito altamente significativo no cortex
orbitofrontal centrado em [-6 52 -14] fc p=0,002, o qual com a ativagdo se estendeu ao
cortex cingulado pregenual.

Fonte: McCabe e Rolls, 2007. (SLMSGVofc2.eps).
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Foi entdo proposto que o glutamato atua via efeitos ndo lineares em regides
multimodais de convergéncia cortical entre gosto € aroma, quando em combina-
¢do com um aroma harmoénico. Assim, surge a ideia de que a nivel conceitual o
umami pode ser pensado como um rico e delicioso sabor que ¢ produzido pela
combinacdo do gosto do glutamato e um aroma agradavel e harmoénico. Gluta-
mato ¢, entdo, um realgador de sabor, devido a maneira pela qual ele pode se
combinar supralinearmente com aromas harmonicos em areas corticais, onde as
vias gustativas e olfativas convergem para além dos receptores, e onde o prazer
do sabor ¢ representado.

9. MODULACAO COGNITIVA DAS RESPOSTAS EMOCIONAIS AO SABOR E
GOSTO UMAMI

Foi relatado anteriormente que um fator importante na palatabilidade
do umami ¢ a combinagdo do gosto do glutamato com um aroma harmdnico.
Outro fator importante em tornar o umami agradéavel ¢ a rotulagem cognitiva
ou descricdo relacionada ao gosto do glutamato ou ao sabor umami, como
mostrado por Grabenhorst et al. (2008a). O estimulo gustativo do MSG (0,1
M) com IMP (0,005 M), que produz o gosto umami, foi rotulado a partir de
um estimulo visual, e o calificaram como “gosto rico e delicioso” (MSG-rico)
ou como “glutamato monossddico” calificado como basico (MSG-bdsico). De
forma semelhante, foi rotulado o estimulo do sabor produzido pela combina-
¢do do MSG com um aroma vegetal como “sabor rico e delicioso” (MSGV-
-rico), em contraste com a “agua de hortalizas fervidas” (MSGV-bésico). No
inicio dos testes, os individuos ndo foram informados exatamente a respeito de
qual estimulo gustativo ou de sabor estavam colocado na boca. A Figura 15.5
mostra que o0 MSG foi classificado como significativamente mais agradavel
quando foi rotulado como “gosto rico e delicioso” do que quando rotulado
como “glutamato monossddico” (p=0,002). De maneira similar, o MSGV foi
considerado como significativamente mais agradavel quando rotulado como
“sabor rico e delicioso” do que quando rotulado como “agua de hortalizas
fervidas” (p=0.003). Adicionalmente, os rotulos ndo produziram diferencas
significativas na classifica¢do da intensidade das medi¢des do MSG.
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Figura 15.5 — Classificagdo do prazer (a) e intensidade (b) do gosto umami e do estimulo do sa-
bor (média + DP). O estimulo do gosto do MSG foi classificado como significativamente mais
agradavel quando rotulado como “gosto rico e delicioso” do que quando rotulado “glutamato
monossddico”. Similarmente, o estimulo do sabor do MSGYV foi classificado como significativa-
mente mais agradavel quando rotulado como “sabor rico e delicioso” do que quando rotulado
como “agua de hortalizas fervidas”. Em contraste aos efeitos nos niveis de prazer, os rotulos ndo
produziram diferengas significativas nos niveis de intensidade do gosto e no estimulo do sabor.
Esses achados fornecem uma clara evidéncia de que os rotulos cognitivos modulam a percepgao
do prazer, mas ndo a intensidade do gosto e sabor. O estimulo gustativo do MSG mais concen-
trado (MSG?2,) foi classificado como significativamente menos agradavel e mais intenso do que
o estimulo gustativo rotulado identicamente como MSG-basico. Neste caso, os rotulos eram
idénticos (“glutamato monossodico”), e isso nos traz evidéncia de que o gosto percebido também
refletia as propriedades do estimulo (concentragdo baixa versus alta).

Fonte: Grabenhorst ef al. (2008a). (Ratingsreview.eps.).
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A comparagdo MSGV-rico versus MSGV-basico mostrou efeitos signifi-
cativos no cortex orbitofrontal medial. Essa regido foi mais fortemente ativada
quando o estimulo gustativo foi rotulado como “sabor rico e delicioso” do que
quando foi rotulado como “dgua de hortalizas fervidas” (em [-8 28 -20] Figura
15.6a, o sinal BOLD, para as duas condi¢des, ¢ mostrado na Figura 15.6b, e
os picos foram significativamente diferentes, como mostrado na Figura 15.6¢).
Dessa forma, as palavras no rotulo influenciaram as ativagdes produzidas
pelo sabor umami nessa area. Além disso, as ativagdes no cortex orbitofrontal
medial refletiram o prazer do estimulo, conforme mostrado pela correlagao
com os niveis subjetivos de prazer provocado pelo estimulo do rétulo (MSGV-
-rico, MSGV-basico, MSG-rico e MSG-bésico) (Figura 15.6d, mostra os sinais
BOLD em funcdo das classificagdes). Dessa forma, no cortex orbitofrontal,
as ativagdes geradas pelos estimulos gustativos e de sabor foram moduladas
pelos escritos nos rétulos. Essa modulagdo cognitiva foi realizada através das
ativacoes relacionadas ao prazer gerado por esses estimulos. Ativacdes rela-
cionadas ao gosto do glutamato, promovidas e influenciadas pela terminologia
usada no rétulo, foram moduladas numa regido que recebe sinais do cortex or-
bitofrontal (o cortex cingulado pregenual), enquanto as do gosto do glutamato
como sabor umami foram moduladas numa outra regido que recebe sinais do
cortex orbitofrontal (estriatum ventral). Em uma pesquisa relacionada, foi de-
monstrado que os efeitos de rotulos cognitivos top-down (de cima para baixo)
registrados somente nessas areas eram relativamente fracos, e que os grandes
efeitos eram registrados quando havia interacdo entre os estimulos recebidos
(de Araujo et al., 2005). Entdo, pode-se entender que o mecanismo influencia
na competicao tendenciosa da concorréncia de cima para baixo, similar aquela
envolvida na aten¢do de cima para baixo (Rolls & Deco, 2002; Deco & Rolls,
2003; Deco & Rolls 2005; Rolls, 2008b). Modulagdes cognitivas relacionadas
a emocao ndo foram encontradas no coértex gustativo insular (primario), onde
a intensidade, mas nao o prazer do gosto, era representado. Grabenhorst et al.
(2008) e Grabenhorst et al. (2008a) concluiram que os efeitos cognitivos no
nivel de linguagem fop-down alcangam niveis muito baixos nas areas corticais
que representam o valor apetitivo do gosto e do sabor. Isso ¢ uma importante
maneira pela qual a cognig@o influencia os mecanismos neurais que controlam
o prazer do gosto do glutamato e do umami e, dessa forma, o apetite.
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Figura 15.6 — (a) O cortex orbitofrontal medial foi mais fortemente ativado quando o estimulo
gustativo foi rotulado como “sabor rico e delicioso” (MSGV-rico) do que quando foi rotulado
como “agua de hortalizas fervidas” (MSGV-basico) ([-8 28 -20]); (b) variag¢ao dos sinais BOLD
em func¢do do tempo para as duas condi¢des estudadas; (c) valores maximos do sinal BOLD
(média entre individuos + DP) foram significativamente diferentes (t=3.06, df=11, p=0,01); (d)
sinal BOLD no cortex orbitofrontal medial correlacionado com os niveis subjetivos de prazer do
gosto e do sabor (média entre individuos + DP, r=0,86, p<0,001).

Fonte: Grabenhorst ef al., 2008a. (mOFC_Fig3review3.eps.).

10. INFLUENCIA DAS PERCEPCOES NO PROCESSAMENTO DO ESTIMULO UMAMI

Como as emogdes influenciam no processamento do umami? Grabenhorst
& Rolls (2008) demonstraram que, ao prestar atengdo ao prazer do gosto ou
sabor umami (em experimentos em que a cada participante foi solicitado, no
inicio do teste, que classificasse o nivel de prazer causado pelos estimulos), o
processamento em regides do cérebro, tais como o cortex orbitofrontal e cortex
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gustativo insular primario, ¢ potencializado. Além disso, o prazer subjetivo do
gosto umami foi correlacionado com ativagdes relacionadas ao gosto no cortex
orbitofrontal, enquanto que a intensidade subjetiva do gosto umami foi corre-
lacionada com ativagdes no cortex gustativo primario (Grabenhorst & Rolls,
2008). Dessa forma, dependendo do contexto no qual os gostos s@o apresentados
e se o impacto emocional ¢ relevante, o cérebro responde ao estimulo gustativo
de forma diferente. Essa influéncia diferencial nas regides do cérebro envolvidas
no processamento de um estimulo sensorial, dependendo de como ¢ a demanda
cognitiva para eventos relativos as emogdes versus o processamento de eventos
relativos as sensagdes, pode ser um importante aspecto de cognigdo e atencao.
Isso tem muitas implicagdes para a investigacao e compreensao, tanto desde uma
abordagem psicolégica quanto neurologica, dos efeitos do gosto, assim como
também de outros estimulos sensoriais, incluindo o estimulo olfatorio (aromas)
(Rolls et al., 2008). Além disso, destaca-se o valor da atencao seletiva visto que,
quando se avalia o estimulo umami, pode ser muito importante levar em consi-
deracdo a emog¢ao como um todo, ao se prestar atencdo as propriedades fisicas
dos estimulos (como a intensidade), ou ao valor afetivo dos estimulos (tal como
o prazer). Além disso, os sistemas cerebrais participam de maneiras diferentes,
em fun¢do da direcao desses dois tipos de atengao.

11. CONSIDERACOES FINAIS

A nivel neuronal, ha representagdes do gosto do glutamato diferentes das
representacdes de outros estimulos gustativos, tanto no cortex gustativo prima-
rio como no cortex orbitofrontal. Também, alguns neur6nios combinam o gosto
do glutamato com estimulos olfatorios, visuais, e de textura e temperatura oral,
e o valor de recompensa do gosto do glutamato ¢ representado por neurdnios
no cortex orbitofrontal. Em humanos, o glutamato ativa os cortices gustativos
primario (insular), secundario (orbitofrontal) e pregenual cingulado (tercidrio),
e a sensacdo de prazer do umami ¢ produzida pela combinacdo do gosto do
glutamato com um aroma harmonico em areas muito além dos receptores do
gosto umami, no cértex orbitofrontal e nos coértices cingulados e pregenuais.
Também, os efeitos cognitivos atingem profundamente o cértex orbitofrontal,
para influenciar o prazer do sabor e do gosto umami. Se a atengao for direciona-
da as propriedades fisicas do umami ou ao seu valor emocional, havera efeitos
moduladores do tipo fop-down em diferentes sistemas de processamento cortical
ativados pelo umami. De modo geral, o processamento cortical ¢ importante
para o sabor umami, € por sua vez permite entender como funciona o umami
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para promover um rico e delicioso sabor nos alimentos. Por sua vez, isso tem
implica¢des importantes para a compreensao do uso do sabor umami para pro-
mover uma boa nutrigao.
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o CAPITULO 16

UMAMI NO MUNDO
DA GASTRONOMIA

Kumiko Ninomiya
Ana San Gabriel

1. QUAL COMPONENTE TORNA O SABOR DOS ALIMENTOS APETIT0SQ?

Existe uma grande variedade de culturas culinarias no mundo, as quais re-
fletem as formas de vida e condi¢des climaticas locais. A cultura culinaria e os
habitos alimentares incorporam alguns dos fatores que determinam o padrao
basico a partir do qual uma gastronomia considera um sabor agradéavel ou repul-
sivo. Na hora de comer, usamos a visao e o olfato, assim como as sensagdes sutis
de sabor ou toque dentro da boca para julgar se os alimentos que desejamos in-
gerir sao frescos ou ricos em nutrientes ou, pelo contrario, estdo em mau estado.
Apos essa discriminagdo inicial, se a experiéncia de provar esses alimentos for
prazerosa, continuaremos a comeé-los e concluiremos que o sabor ¢ agradavel.
Dessa forma, se a impressao sobre algo que comemos pela primeira vez € po-
sitiva, da proxima vez que o encontrarmos, quereremos comé-lo novamente, na
expectativa de que vai satisfazer nosso desejo. Por outro lado, se depois da inges-
ta desse alimento em particular como, por exemplo, acontece com os moluscos
crus, ficarmos doentes com diarreia ou febre, certamente na proxima vez que nos
oferecerem moluscos ndo nos apetecera. Esse tipo de resposta ¢ um mecanismo
de defesa do organismo que se conhece como aversdo condicionada. Através
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de nossos habitos alimentares diarios, armazenamos na memoria as texturas,
aromas ¢ sabores dos alimentos. Essa informac¢do gustativa, olfativa e visual ¢
transmitida ao cérebro através do sistema nervoso, que a compara com experién-
cias passadas e decide se determinado alimento ¢ desejavel.

Existe uma grande variedade de fatores que determinam se um alimento
¢ mais ou menos apetitoso. E dificil se sentir satisfeito, por exemplo, ao comer
quando o ambiente € tenso ou quando ndo nos sentimos bem (fatores psicologi-
cos ¢ de saude). Se mudarmos para uma area ou ambiente diferente daquele em
que crescemos, pode acontecer de perdermos o apetite devido aos alimentos ou
habitos alimentares ndo nos serem familiares. Também ¢ natural que alguém
goste de comer e ache a comida saborosa numa mesa com sua familia ou cer-
cado por bons amigos (ambiente de alimentagdo). Além desses fatores indire-
tos, outros elementos relacionados ao proprio alimento, tais como cor, brilho
ou forma, também influenciam o apetite e a percep¢ao de como ele é delicioso.
Apetece-nos comer pratos quentes recém-feitos no fogo ou no forno, ou frios, os
que s3o consumidos frios. Também ¢é importante, na apreciacdo da boa comida,
sentir o alimento macio ao contato com a lingua, ou que se quebra na boca,
ou que faz um ruido quando mastigado Mas, embora existam diversos fatores
que determinam se um alimento ¢ saboroso ou agradavel ao paladar, um dos
mais importantes ¢ o gosto, ou seja, a apreciacao dos cinco gostos basicos: doce,
acido, salgado, amargo e umami. Umami € essencial para o sabor gostoso dos
alimentos. O fato de a comida ter um sabor bom para nos resulta de uma avalia-
cdo exaustiva, mas ao mesmo tempo subjetiva, de elementos como gosto, aroma,
textura e temperatura; além de outros fatores como aparéncia, cor e forma, assim
como nossa condicao fisica, 0 ambiente ao nosso redor, cultura e nossas expe-
riéncias anteriores (Figura 16.1).
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Figura 16.1 — Como experimentamos os alimentos.
Fonte: Umami Information Center, https://www.umamiinfo.com/.

No ocidente, os cientistas tém reconhecido tradicionalmente quatro gostos
basicos: doce, 4cido, salgado e amargo. Ao contrario do que acontece com 0s
sabores, 0s quais exigem sensa¢des multiplas e concomitantes, o gosto envolve
somente uma unica sensagdo. Por muitos anos, o indescritivel quinto gosto,
ou umami, foi rejeitado pelos cientistas, enquanto chefs ao redor do mundo o
adotaram. Umami € geralmente descrito como “saboroso”, "tipico de caldo de
galinha” ou “relacionado com o sabor de carne”, e deriva da palavra japonesa
umai que significa ‘delicioso’. Brillat-Savarin no seu classico tratado de 1825,
A Fisiologia do Gosto, prop0s o nome osmazome para identificar a “esséncia
do sabor” tipico de carne (Brillat-Savarin & Fisher, 1978); no entanto, ndo
conseguiu isolar a substancia chave. Apesar de existir ha milhares de anos,
foi no final do século XIX que um quimico alemao conseguiu isolar o acido
glutamico a partir do gliten do trigo. E somente em 1908, o professor japonés,
Kikunae Ikeda, da Universidade Imperial de Tokio, se dedicou ao estudo do
glutamato usando ingredientes da cozinha japonesa tradicional, que continham
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o sabor delicioso de seus pratos tradicionais. A partir de caldos preparados
com a alga Kombu desidratada, Ikeda isolou o glutamato e descobriu que este
era responsavel pelo gosto umami quando se encontrava na forma de sal e ndo
como acido glutdmico (Ikeda, 1909).

A estrutura do acido glutamico ja havia sido descrita por Ritthausen em
1866 (Vickery, 1931) e por Fisher (Fisher, 1906), o qual posteriormente obser-
vou que tinha um gosto levemente acido e insipido. Dessa forma, Fischer ndo
percebeu que o glutamato produz um gosto unico, diferente dos quatro gostos
basicos classicos. Vale a pena destacar que, na maioria dos alimentos, o pH se
aproxima da neutralidade e, nestas condigdes, o glutamato esta presente quase
exclusivamente na forma de sal. Apesar de que Ikeda isolou o 4cido glutdmico,
em seus estudos ele o preparou e provou na forma de sal. Hoje, se sabe que varios
dos sais de glutamato soliveis: com Na (s6dio), K (potassio) ou Ca (cdlcio) sdo
responsaveis pelo gosto umami (Kurihara, 2009).

Desde os anos 1980, estudos sobre o umami tém sido realizados em uma
grande variedade de especialidades, incluindo a ciéncia dos alimentos, fisiologia
da nutricao e do gosto, neurociéncia e psicofisica, gragcas aos quais o umami €
hoje reconhecido como um dos cinco gostos basicos.

No ano 2000, pesquisadores nos Estados Unidos verificaram a existéncia
de um receptor (receptor metabotropico do glutamato, variante tipo 4) candidato
para o umami (glutamato) na lingua de ratos (Chaudhari et al., 2000). Desde
entdo, outros pesquisadores identificaram varios receptores do gosto umami,
seus mecanismos de recepcao, bem como o efeito sinérgico entre o glutamato
e os ribonucleotideos (Zhang et al., 2008; Beauchamp, 2009; San Gabriel et al.,
2009; Mouritsen & Khandelia, 2012). Como consequéncia, estudos cientificos
interdisciplinares, com vistas para um maior entendimento dos mecanismos
cognitivos do umami no cérebro, por exemplo, t€ém se intensificado nos tltimos
anos, com o interesse de estabelecer a importancia fisiologica e nutricional de
substancias gustativas, tais como o acido glutamico.

O glutamato monossodico (MSG), ingrediente de condimentos e realgcador
do sabor, ¢ altamente soluvel, estavel e de facil conservagao. Em todo o mundo
sao usados, por ano, cerca de 2 milhdes de toneladas. A descoberta do umami
pelo quimico Ikeda nao foi simplesmente o trabalho académico de um cientista,
ja& que mudou significativamente o curso da histéria da industria alimenticia,
assim que o condimento umami se tornou comercialmente disponivel. Kikunae
Ikeda foi selecionado pela Japan Patent Office como um dos “Dez Grandes In-
ventores Japoneses” (http:/www.batfa.com/greatjapanese.html).
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Pode-se dizer, sem duvida, que ao redor do mundo comegou a ser reco-
nhecido, a partir de diferentes experiéncias das pessoas, que o gosto umami do
glutamato (enraizado na cultura alimentar japonesa) potencializa eficientemente
o sabor bésico dos alimentos.

2. DASHI, 0 CALDO UMAMI NO JAPAO

As substancias que mais estimulam o gosto umami sdo glutamato, inosina-
5’-monofosfato (IMP) e guanosina-5’-monofosfato (GMP). Visto que essas
substancias foram descobertas por cientistas japoneses, nao ha duvida de que
a cultura alimentar do Japdo foi um fator determinante para a descoberta do
quinto gosto basico. No Japdo, o dashi ¢ uma importante base gastrondmica,
como um caldo para todas as ocasides, € ¢ geralmente preparado a partir do
kombu (alga marinha desidratada), katsuobushi (lascas de peixe bonito desi-
dratado) e cogumelos shiitake desidratados. Dashi, que literalmente significa
“extrato fervido”, tem o gosto umami muito simples quando comparado com
o gosto do consomé de paises ocidentais e da China. Na falta de carne, que ¢
uma rica fonte de umami, os japoneses aprenderam a extrair umami de algas
marinhas, peixes e vegetais desidratados.

Umami, as vezes, ¢ descrito em inglés como um “gosto tipico de caldo”
(gosto de caldo de carne ou de galinha), mas ao se comparar caldos com um
conteudo variado de aminoacidos livres e IMP, o caldo japonés dashi desta-
ca-se como caldo incomum, n3o apenas pelo alto conteido de aminoacidos
umami, como glutamato e aspartato, mas pela auséncia de outros aminoacidos
que ndo sdo umami. A intensidade do gosto umami do aspartato ¢ em torno de
um décimo daquela do glutamato. E ndo ¢ exagero dizer que o kombu dashi
ou ichiban dashi, preparado com kombu e bonito desidratado, ¢ um caldo com
gosto umami natural. Por outro lado, os caldos ocidentais e o tang da cozinha
chinesa s3o ricos ndo s6 em glutamato, mas também em outros aminoaci-
dos. Nessa mistura complexa de tantos aminoacidos livres, ¢ dificil discernir
o umami (Figuras 16.2 e 16.3). As substdncias umami sdo encontradas em
muitos alimentos, como tomates e queijos, assim como no kombu e bonito
desidratados, porém, normalmente ndo sentimos o umami por si s6, embora
seja um componente comum a todos eles. Ao invés disso, apreciamos o sabor
caracteristico de cada alimento, o sabor do tomate no caso dos tomates € o
sabor caracteristico de queijo, no caso dos queijos.

Os tabletes de caldo foram primeiramente comercializados no final do
século XIX pelo moleiro sui¢o Julius Maggi (Heer, 1991), que desenvolveu um
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produto de preparo rapido, as sopas desidratadas e tabletes em forma de cubo.
Desta forma, as pessoas sem recursos financeiros para comprar carne podiam
conseguir uma nutricdo suficiente de baixo custo. Um dos ingredientes-chave
dos cubos era proteina vegetal hidrolisada e esses hidrolisados produziam o
sabor tipico de carne. Até entdo, ndo se sabia que um importante ingrediente
desses vegetais hidrolisados a base de proteina vegetal era o glutamato; mas os
tabletes de caldo revolucionaram a industria alimenticia ocidental. O “sabor de
carne” que os europeus obtiveram ao dissolver as proteinas vegetais em agua,
certamente satisfez o seu paladar. O langamento de tabletes de caldo no ocidente
e o tempero umami no Japao, sem duvida, refletem as diferencas evidentes entre
ambas as culturas culindrias tradicionais, a do Japao e a do Ocidente.

35
30 T
25 W

20

mg /100 mL

15

Asp Thr Ser Asn Glu GIn Pro Gly Ala Val Cys Met lle Leu Tyr Phe Trp Lys His Arg

Figura 16.2 — Concentrag¢ao de aminoacidos livres em um caldo padrio.

Fonte: figura adaptada de Ninomiya ef al., 2010.
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mg /100 mL

10

Asp Thr Ser Asn Glu GIn Pro Gly Ala Val Cys Met lle Leu Tyr Phe Trp Lys His Arg

Figura 16.3 — Concentrac@o de aminoacidos livres em kombu dashi.
Fonte: Kurihara, 2009.

3. ALIMENTOS RICOS EM UMAMI NA ARTE CULINARIA

E interessante notar que, muito antes de o umami ser oficialmente identi-
ficado como um gosto basico, muitas civilizagdes ja usavam alimentos e ingre-
dientes ricos em glutamato. A humanidade tem desenvolvido formas diferentes
para melhorar o sabor da carne, peixe, leite, soja etc. através da fermentacao,
maturagdo ou cura. Durante esses processos, a quantidade de acido glutamico
aumenta a medida que a proteina libera os aminoécidos que a constitui. Geral-
mente, a quantidade de acido glutimico na proteina animal e vegetal ¢ de 20-
40%. Isso significa que, como resultado da fermentagdo, maturacio ou cura, os
alimentos t€ém gosto umami. Além disso, ao ferver em agua ou aquecer em fogo
lento carnes, peixes ou vegetais, também ¢ liberado glutamato dos tecidos destes
alimentos. Entretanto, deve-se notar que a temperatura normal de cozimento,
em torno de 100 ou 150 °C, ndo promove a hidrdlise da proteina. A questdo ¢
como conseguir que o glutamato que nao esta ligado as proteinas e se encontra
naturalmente presente em muitos alimentos, passe a se tornar parte das sopas ou
molhos que preparamos. Existe uma longa tradigdo na combinagdo de ingredien-
tes para o cozimento de caldos, que pode responder a uma combinacdo especifica
de glutamato e 5’-ribonucleotideos para potencializar o gosto umami. De fato, ¢
de conhecimento no Japao que algas e bonito tornam as sopas mais saborosas; na
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Franca, que a carne ou peixe e vegetais tornam os ensopados mais apetitosos; e,
na Italia, que o queijo e o tomate cozidos com carne ou frutos do mar produzem
pratos mais saborosos.

3.1. Fermentacao

Embora os receptores gustativos para o umami tenham sido identificados
somente no inicio da década dos anos 2000 (Chaudhari ef al., 2000, Li et al.,
2002), do ponto de vista culinario o gosto umami ndo ¢ novidade. Os molhos
de peixe fermentado e extratos concentrados de carne e vegetais tém sido valo-
rizados por seu sabor e aroma na gastronomia mundial por mais de 2000 anos
(Ninomiya, 2002), como, por exemplo, o garum romano ou liqguamen, um dos
condimentos mais antigos, o nam pla tailandés, nuoc mam tom cha vietnamita,
terasi indonésio, ngapi birmanés, bagoong filipino e o beef tea britanico.

Em 1825, o gastronomo francés Brillat-Savarin, em sua obra 4 Fisiolo-
gia do Gosto, descreveu o sabor de carne como osmazome € previu que o
“futuro da gastronomia pertence a quimica” (Brillat-Savarin & Fisher, 1978).
Esta descri¢do de osmazome é similar & interpretagdo japonesa do umami. E
a quimica dos alimentos com glutamato que ajuda a criar essa percepcao do
umami. Varios tipos de alimentos fermentados no mundo sdo o melhor exem-
plo de que varias civilizagdes tém experimentado o umami desde os tempos
antigos. O garum pode ter sido a base do umami na tradi¢do culinaria italiana.
A receita do garum, esquecida hd muito tempo, consistia essencialmente em
uma marinada composta de peixes tais como sardinha, cavala, carapau e atum.
Onipresente em todos os pratos da cozinha romana, seu alto teor de glutamato
tornava-o um tempero ideal. Entretanto, no século III d.C. o garum desapare-
ceu da cozinha italiana e hoje, os Unicos tracos dessa tradi¢ao culinéria antiga
se encontram nas anchovas salgadas que acompanham alguns dos pratos ita-
lianos contemporaneos. Ha molho fermentado de anchova, tipico de Cetara, na
costa de Amalfi no sul da Italia, similar ao molho de peixe garum, produzido
pelos antigos romanos. O molho ¢ um produto derivado do processo de cura
de anchovas em camadas de sal marinho. O liquido avermelhado e salgado
que pinga das anchovas era usado na Roma antiga como um tempero rico em
umami ou como uma saborosa alternativa ao sal. Apicius atestou em seu livro
de receitas romano que o garum produzido principalmente na Italia, Turquia e
Espanha, era um tempero indispenséavel usado frequentemente na Roma antiga
e Grécia. De acordo com esse livro de receitas, o garum era usado em mais de
80% das receitas (Milham, 1969). Além disso, o perfil de aminoécidos livres
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(que ndo fazem parte da estrutura das proteinas) de varios molhos de peixe dos
paises do sudeste da Asia é relativamente similar ao do garum que atualmente
¢ produzido na Itélia (Yoshida, 1998).

3.2. Tomate

O amadurecimento de vegetais geralmente os torna mais saborosos. Por
exemplo, o aumento progressivo de aminoacidos livres, dcidos organicos e agl-
cares tem sido relacionado ao sabor de tomates maduros (Inaba et al., 1980;
Kader et al., 1977). O acido glutamico ¢ o aminoacido livre predominante no
fruto e aumenta progressivamente em quantidade com o avango da maturacao
(Tabela 16.1) (Inaba et al., 1980). O chef britanico e proprietario do restaurante
The Fat Duck com trés estrelas Michelin, Heston Blumenthal, e sua equipe in-
vestigaram, com cientistas da Universidade de Reading, qual ¢ a parte do tomate
que possui mais umami (Oruna-Concha et al., 2007). Segundo esse estudo,
diferentes variedades e formas de cultivo contribuem para a variabilidade no
nivel de componentes gustativos. A concentra¢do média de acido glutdmico no
tecido carnoso sob a pele do tomate (mesocarpo e endocarpo) foi menor do que
a da polpa interna, em particular a por¢do gelatinosa que contém as sementes
do tomate (l6culo com polpa). Em algumas variedades, a diferenca de concen-
tragdo de acido glutamico entre o tecido carnoso e a polpa resultou ser maior de
seis vezes. Assim, durante o preparo de pratos contendo tomate, foi verificado
que a parte interna do tomate (placenta do fruto e a polpa circundante) possui
maior caracteristica de gosto umami do que a regido de tecido carnoso periférico
(mesocarpo e endocarpo). De fato, a parte central do tomate que ¢ frequente-
mente descartada nas cozinhas ou em produtos industrializados, contém mais
aminoacidos livres do que a parte carnosa externa. Com base nos resultados
dessa pesquisa, Blumenthal desenvolveu novas receitas para aproveitar a parte
gelatinosa dos tomates e propds usos viaveis da polpa do tomate em produtos
derivados do fruto. Tradicionalmente, tomates sdo incluidos em pratos de carnes
para potencializar seu gosto umami caracteristico. Acredita-se que as substan-
cias umami, como o MSG, o AMP (5’-adenosina monofosfato) e o 5’-GMP dos
tomates, atuem sinergicamente junto ao 5’-GMP das carnes.
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Tabela 16.1 — Contetido de aminoacidos livres (mg/100 mL) na cavidade locular
(cavidade de consisténcia gelatinosa que contém as sementes) do fruto de tomate,
em diferentes etapas da maturagdo

Tomate Tomate Tomate
Aminoacido Tomate verde mudanca Tomate Tomate Tomate sobre
verde maduro de cor corrosa vermelho maduro maduro
Asp 54,9 25,5 22,1 26,1 39,1 51,5 63,9
Ser 109,1 81,9 75,3 59,9 48,8 53,8 52,2
Glu 20 20,7 29,7 74 143,3 175 2627
Gly 3,2 2,5 1,8 1,6 1,5 1.8 1,8
Ala 1,3 6,1 5 4,2 4,6 7.4 10
Val 7,6 10,5 6,4 1,6 1,3 1,4 1,8
Met 1,2 0,9 1 1,3 1,6 1,4 22
Ile 8,4 6,7 53 2,5 2,1 2,6 34
Leu 3,7 3,1 3,0 33 4,0 4,2 5,0
Tyr 11,9 10,0 9,7 6,3 3,6 5,8 6,1
Phe 227 16,9 15,2 16,6 13,0 20,6 18,8
Lys 11,3 9,1 8,0 7,8 9,4 8,8 11,6
His 5,2 2,7 3,2 3,6 52 4,2 6,7
Arg 4,2 5,4 4,5 4,2 5.4 6,0 8,8

Ser: Inclui treonina, glutamina e asparagina.
Fonte: Inaba et al., 1980.

Tomates secos contém maior quantidade de glutamato e de 5’-GMP e devido
a isso, apresentam um inigualdvel e intenso gosto umami. O tipico molho de
tomate ¢ a maneira mais simples de adicionar um item saboroso e salgado a uma
variedade de pratos. A solucdo clara de tomates, obtida através da filtragao de
tomates macerados, tem se tornado popular entre profissionais da gastronomia.
Embora a coloracao da solugdo seja clara, seu gosto umami ¢ intenso devido a
alta quantidade de glutamato e aspartato. Essa solu¢do geralmente ¢ usada para
fazer gelatina transparente ou jelée em demonstracdes culinarias.

3.3. Cogumelos comestiveis

Varios tipos de cogumelos sao uma fonte de gosto umami no preparo de
molhos, assim como tomates e queijos. O 5-GMP e o glutamato sdo encon-
trados em quantidades suficientes em diversas variedades de cogumelos para
conferirem o gosto umami (Tabela 16.2). Na China e no Japao os cogumelos shii-
take secos sao importantes no preparo de caldos. Entre cogumelos secos, o
shiitake contém 5’-GMP em abundéncia. No Japdo, se comercializa uma grande
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variedade de cogumelos shiitake secos. Essas variedades sdo avaliadas de acordo
com o tamanho, espessura, a forma, dos chapéus e teor de umidade. No processo
de secagem, ndo apenas o produto ¢ mais bem preservado, mas também se in-
tensifica o gosto umami dos cogumelos. Os cogumelos secos, conhecidos como
porcini, sdo usados na Italia como tempero e como base de muitas sopas e caldos.

Tabela 16.2 — Contetdo de aminoacidos livres e de guanosina-5’-monofosfato
(5’-GMP) em variedades de cogumelos

Porcini  Cogumelos Morel Shiitake Shiitake Enoki Hon-shimeji Champignon

Compostos seco do cardo seco fresco seco fresco fresco fresco

5-GMP 10 10 40 0 150 0 0 0
Asp 106 85 28 8 70 7 90 11
Thr 116 38 59 49 100 33 30 25
Ser 194 91 99 39 80 27 39 19
Glu 77 314 311 71 1.060 86 143 42
Pro 67 46 26 12 30 25 16 16
Gly 189 26 20 38 40 28 20 16
Ala 354 253 181 44 90 118 148 146
Val 73 36 29 26 40 36 28 23
Cys 11 7 0 15 20 44 10 17
Met 51 5 2 3 30 3 6 5
Ile 46 21 11 17 20 30 26 20
Leu 64 31 10 28 30 46 42 35
Tyr 25 58 37 15 70 55 20 12
Phe 38 41 10 21 50 91 32 30
Trp 27 8 4 11 20 15 7 19
Lys 62 21 100 33 140 84 49 19
His 27 13 46 21 120 51 35 21
Arg 188 14 1.000 64 230 45 126 7

Fonte: Ninomiya, 1998.
3.4. Queijo

O queijo italiano, especialmente o queijo parmesao, ¢ bem conhecido em
muitos paises e pode ser encontrado em supermercados no mundo todo. Os
queijos italianos s3o muito diversos, da tenra e cremosa mugcarela ao queijo
duro parmesao, considerado como o protétipo de umami (Ninomiya, 1998).
A producdo do queijo parmesdao demanda muito trabalho e tempo. Este queijo
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requer, no minimo, um ano para maturar. Durante esse periodo, a quantida-
de de glutamato no queijo vai aumentando. A intensidade do gosto umami
no queijo parmesdo o torna o acompanhamento ideal para um consideravel
numero de pratos, incluindo a joia das massas italianas: o espaguete a carbo-
nara. Um interessante artigo de S. L. Drake e colaboradores, focado especi-
ficamente no gosto umami, mostra 0os componentes responsaveis pelo gosto
em quatro queijos cheddar e quatro queijos suigcos (Drake ef al., 2007). Neste
artigo foram quantificados sete compostos diferentes e uma analise sensorial
revelou que, tanto nos queijos cheddar como nos queijos suigos, o glutamato
tinha o papel mais importante no gosto umami. Drake et al. (2007) relataram
que esse conhecimento permite potencializar a formagao do gosto umami em
queijos. A funcao deste gosto no queijo emmental foi verificada por pesquisa-
dores europeus (Warmke et al., 1996). Os componentes do queijo emmental
foram agrupados em quatro categorias, de acordo com cada tipo de gosto: doce
(pela prolina, alanina, glicina, treonina e serina); acido e salgado (pelo acido
latico, acido succinico, Na, K, Mg, Ca, Cl, fosfato e amdnia); amargo (pela
valina, leucina, isoleucina, fenolftaleina, tirosina, histidina e lisina); gosto de
caldo (pelo glutamato); e sensacao de queimagao (pela tiramina e histamina).
O perfil que incluiu a mistura dos gostos acido, salgado, amargo e de caldo foi
0 mais consistente com o sabor do queijo emmental. O estudo sugeriu que os
acidos acético, latico, succinico e glutamico sdo moléculas potentes para dar
sabor e que o acido glutamico € o unico componente no queijo emmental que
promove o gosto tipico de caldo, o umami.

4. A DESCOBERTA DO UMAMI PELOS PROFISSIONAIS DE COZINHA

Comer ¢ uma atividade fundamental para manter nosso corpo saudavel. Nos
paises desenvolvidos, onde vem se adquirindo cada vez mais consciéncia sobre a
saude, tornou-se popular uma culinaria que minimiza o uso de gordura animal,
como manteiga e nata. O famoso chef Heston Blumenthal, cujas receitas tiram
vantagem do umami no kombu dashi e no chiban dashi, € inovador nesse tipo de
cozinha saudavel. Na verdade, estamos falando de um chef altamente refinado,
que se aproxima da arte culindria com uma perspectiva cientifica.

Quando o apresentador britanico Stefan Gates, que dirige um programa de
TV para a BBC sobre ciéncia e cozinha, participou de um simpo6sio no Reino
Unido organizado pela Umami Information Center (https:/www.umamiinfo.
com/), em 2005, disse o seguinte:
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Eu entendo, pela literatura, que o umami é um gosto bdsico e esta presente em to-
mates e queijos, porém eu ndo consigo entendé-lo como uma sensagdo de gosto em
minha prépria boca. Para ser sincero, eu ndo sei se eu realmente ja senti o umami.

Esse simpdsio foi um dos eventos do maior festival cientifico do Reino
Unido, e contou com a presenga de cerca de 250 pessoas interessadas em umami,
inclusive jornalistas, chefs de cozinha e outros interessados na quimica dos ali-
mentos ou na industria alimenticia, com uma visdo similar a de Stefan Gates.
Realmente, o umami tem sido um gosto dificil para os ocidentais. Durante o
simposio, foram distribuidos kits Bento contendo balas de kombu, tomates secos
e queijo parmesao, entre outros ingredientes, a todos os participantes. Todos os
interessados em umami, pesquisadores, chefs etc., trocaram opinides baseados
na experiéncia de cada um, enquanto provavam esses alimentos e tentavam iden-
tificar um gosto comum entre eles. No fechamento do simpdsio, Gates comen-
tou ter percebido o umami como um gosto residual, que permanecia na lingua,
inclusive ap6s ter comido o tomate e o queijo, e por fim entendeu que o umami
também estava no kombu dashi.

O Centro de Informagdoes Umami (Umami Information Center, https://www.
umamiinfo.com/) trata de relacionar o que os participantes ouviram em relagdo
ao umami no simpoésio com a experiéncia da sensacao real do gosto umami,
experimentando comidas e bebidas ricas em umami, tais como cha verde, kombu
e dashi. Isso os motivou a sentir a sensagao do umami pela primeira vez. Dessa
forma, apesar de nunca terem ouvido falar do umami, os participantes puderam
entender a sensacdao a que a palavra umami se refere e, por deducao, o papel
significativo desse quinto gosto na arte culinaria. O chefs francés, Pascal Barbot,
dono de restaurante “Paris” de trés estrelas pelo guia Michelin, enfatizou as
melhores qualidades dos ingredientes umami num seminario em Paris, em 2007.
Ele comecou explicando que quando ouviu falar de umami pela primeira vez,
ndo entendeu do que se tratava. No entanto, continuou dizendo, ao o entender
melhor se tornou um aspecto extremamente importante na sua cozinha. Agora,
quando o chef tem uma nova ideia para cozinhar, ele considera o papel do umami
para otimizar e aproveitar os sabores envolvidos. Barbot explicou a importancia
de avaliar a quantidade de umami de qualquer prato, dentro do contexto de sal-
gado, doce, picante etc. Segundo o chef inglés Heston Blumenthal:

Algumas pessoas ndo conseguem detectar o umami se ndo forem previamente ensina-

das ou conscientizadas de sua existéncia e, para isso, provar o dashi puro é impor-
tante para entender a sensagdo real do gosto umami, porque é muito sutil e delicado.
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Outro chef conhecido, Wylie Dufrense, proprietdrio de um restaurante em
Nova lorque, afirmou que o umami era um gosto indispensavel para harmonizar
os outros gostos. Embora o umami ndo seja um gosto destacado como o doce,
acido, salgado ou amargo, este quinto gosto realga o sabor dos alimentos, tornan-
do-o0s mais intensos e apetitosos.

No Congresso Nacional de Gastronomia, realizado no Brasil em 2007
(CONAG 2007), a professora Mara Salles, da Universidade Anhembi-Morumbi,
proprietaria e chef do restaurante brasileiro “Tordesilhas”, apresentou seu prato
brasileiro de umami, original, o qual denominou Aparecidinho, o contrario de
Escondidinho, prato tipico do estado de Pernambuco. O Escondidinho pernam-
bucano serviu de inspiracdo a Mara Sallas para a criacdo do Aparecidinho, que
esconde sua carne seca desfiada, rica em umami, em um puré de mandioca e
uma cobertura de queijo gratinado. Mara explicou que quando ela foi convida-
da a preparar um prato brasileiro rico em umami, no Primeiro Simpoésio sobre
Umami ocorrido em Sao Paulo (I Simpdsio Umami no Brasil, 2006), ela come-
¢ou a pesquisar sobre esse quinto gosto e descobriu sua verdadeira significancia.
O surpreendente para ela foi descobrir que estava familiarizada com esse quinto
gosto desde a infancia, desde os tomates no ensopado de sua mae até os palmitos
frescos da fazenda do seu pai onde ela nasceu. Mara contou que, como sua mae
nao tinha dinheiro para comprar carne todos os dias, recriava o saboroso umami
com berinjela coberta com tomate e queijo.

Em 1912, o Prof. Kikunae Ikeda, descobridor do umami em 1908, apresen-
tou um trabalho intitulado “Sobre o Gosto do Sal do Acido Glutdmico”, no 8°
Congresso Internacional de Quimica Aplicada (Ikeda, 1912). No contetudo de sua
apresentacao afirmou que:

As pessoas que experimentam com especial aten¢do ao que comem, perceberdo nos
complexos sabores dos aspargos, tomates, queijos e carnes, um gosto Unico e comum
que ndo pode ser associado a nenhum dos quatro gostos basicos. Por se tratar de
gosto fraco, é facil para outros gostos mais fortes escondé-lo, tornado dificil identi-
fica-lo sem prestar atengdo a ele. Se ndo houvesse nada mais doce que uma cenoura
ou leite, provavelmente ndo seria possivel saber claramente o que é o gosto doce. Da
mesma forma, seria igualmente impossivel perceber claramente o que é o gosto uni-
co conhecido como umami, somente com aspargos e tomates. Assim como o mel e o
agucar nos mostram o que é o gosto doce, o sal do acido glutamico nos da uma clara

nog¢do do que é o gosto umami.

Como explica o Prof. Ikeda, se estivermos muito atentos ao sabor do que
comemos, seremos capazes de identificar o gosto de varios alimentos, como to-
mates, queijo, ou caldo dashi. Entretanto, Prof. Ikeda, que foi capaz de identificar
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a sensacao sutil do gosto singular do umami em sua lingua, sem duvida tinha
uma sensibilidade excepcional que lhe permitia identificar a sensagdo sutil em
sua lingua como sendo um gosto tnico. Yamaguchi & Kobori (1994) verifica-
ram que a percepcao gustativa tem uma dimensao temporal. O rastreamento da
intensidade de um gosto especifico, através do tempo, revela qualidades Unicas
sobre o composto que fornece esse gosto. O monitoramento temporal da intensi-
dade do sabor de MSG, IMP, NaCl e 4cido tartarico ¢ mostrado na Figura 16.4.
Nesse experimento, os participantes foram convidados a beber 10 mL de uma
das solugdes correspondentes a cada gosto, durante 20 segundos. A intensidade
do gosto foi avaliada apos a solugdo ser expelida, at¢ 100 segundos depois. O
gosto azedo do 4cido tartarico diminuiu rapidamente apods o descarte, tal como
seu gosto residual. A salinidade do NaCl deixou um gosto residual na boca mais
forte do que a acidez do acido tartarico. Por outro lado, a intensidade do gosto re-
sidual das substancias umami MSG e IMP aumentou apos o descarte da solugao.
Além disso, o gosto residual do umami foi mais forte do que o dos outros gostos.

Resultados semelhantes foram obtidos quando se solicitou aos participan-
tes que engolissem as solugdes. Apds descartar as solugdes (em niveis limiares)
de MSG, IMP e GMP, foram encontradas diferencas qualitativas consideraveis
entre o gosto imediato e o residual (Horio & Kawamura, 1990). As descri¢des
sobre a qualidade do gosto imediato dessas substancias umami foram muito
variadas entre os individuos, mas foram semelhantes com respeito ao gosto re-
sidual (Kawamura, 1993). Um gosto residual agradavel é um fator importante
para que, em geral, uma refei¢do agrade. Por conta de suas caracteristicas Uinicas
relacionadas a tempo e gosto, as substancias umami podem desempenhar um
papel importante e pouco comum no desenvolvimento do gosto residual de uma
refeicdo e, portanto, serem determinantes da satisfagao geral.

O Prof. Ikeda publicou na Revista da Sociedade Quimica do Japao (Nippon
Kagakukai) uma tese na qual explicou que o gosto adstringente era uma sensa-
¢do tatil e, por isso, o removia do grupo dos gostos basicos. Na publicagao, ele
acrescentou que o umami podia ser sentido particularmente forte em ensopados
que contém kombu ou katsuobushi fervidos (Ikeda, 1909). Mais uma vez presta-
mos deferéncia a percep¢do agucada do Dr. Tkeda.
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Figura 16.4 — Monitoramento temporario da intensidade do gosto do glutamato monossodico
(MSG), inosina-5’-monofosfato (IMP), cloreto de soédio (NaCl) e acido tartarico.

Fonte: Yamaguchi & Kobori, 1994.

5. 0 UMAMI CONQUISTA ESPACO AO REDOR DO MUNDO

Um longo artigo sobre o umami, intitulado “Um Gosto de Sensagdo
Nova”, foi publicado em 8 de dezembro de 2007 no The Wall Street Journal.
Nesse artigo, pesquisadores e outras pessoas envolvidas na industria alimenti-
cia discorrem sobre o umami. O artigo afirma que, embora o umami tenha sido
descoberto por um japonés ha um século, ele permaneceu como um conceito
vago por muito tempo. De fato, parece que o gosto umami ¢ muito dificil de
ser entendido nos Estados Unidos. O artigo explica que, quando as pessoas
imaginam o sabor do queijo parmesao, anchovas, sopa de galinha ou pizza de
peperoni e mugarela, elas podem sentir um “gosto agradavel” ou “uma sen-
sacdo que recobre a lingua”, porém ndo se ddo conta de que esse € o gosto
umami. Como apontado por Brillat-Savarin & Fisher (1978), “a descoberta de
um novo prato tem mais significado para a felicidade da humanidade do que
a descoberta de uma estrela”. Assim, a descoberta do umami tem contribuido
para o prazer dos alimentos em restaurantes ao redor do planeta. Com o uso
adequado das substancias umami, pode-se melhorar ainda mais a palatabilida-
de dos alimentos (Yamaguchi & Ninomiya, 2000).
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Nos ultimos anos, com o boom global da culinéria japonesa, o umami se es-
palhou naturalmente pelo mundo. No entanto, nao apenas o dashi contém umami,
mas também outros alimentos e condimentos espalhados por todo o mundo, que
sdo ricos nos componentes basicos do gosto umami. Nao ¢ de surpreender que,
junto com o doce, o quinto gosto basico esteja associado a alimentos vitais para
a sobrevivéncia e seja um dos mais apreciados pela espécie humana. E um gosto
saboroso de baixa caloria que satisfaz.

A culinaria japonesa ¢ uma grande fonte de inspira¢ao para a criacdo de
um novo modelo de alimentagdo saudavel. Os elementos basicos da culinéria
japonesa sao o dashi € o umami e atualmente muitos chefs jovens, mundialmente
conhecidos, tentam introduzir novos estilos de dashi. Trata-se de uma semir-
revolucdo dietética. Usar o tomate para fazer o dashi é uma ideia inovadora de
fazer um dashi claro, para dar um toque de frescor a varios pratos. Um jovem
chef do Peru, Pedro Miguel Schiaffino, criou um dashi peruano feito com ve-
getais secos do pais, incluindo sacha tomate (ou tomate de arvore, um tipo de
fruta andina semelhante ao tomate), ervilhas e pimenta. Os ingredientes foram
selecionados pelo seu conteido em umami, que dava um saboroso dashi, rico
em gosto umami. Outra jovem chef do Brasil, Helena Rizzo, preparou uma sopa
unica a base do molho tradicional brasileiro chamado ‘tucupi’, que ¢ feito com
o sumo extraido da mandioca. O sabor desta sopa inovadora lembra um perfeito
dashi japonés. Do Japdo, outro jovem chef, Koji Shimomura, criou um ensopado
moderno a base de alimentos ricos em umami, entre os quais escolheu cogume-
los porcini, alcachofra e suco de trufa, todos misturados com creme desnatado
em vez de manteiga ¢ nata tradicionais; a ingestdo caldrica nesse novo tipo de
sopa ¢ quase um ter¢o das calorias de um ensopado tradicional. Na Dinamarca,
um dos 50 chefs mais famosos do mundo, René Redzepi, colaborou com cientis-
tas para investigar o gosto umami das algas nordicas. Descobriu-se que as algas
dinamarquesas, como sugar kelp e dulse, poderiam ser usadas para a elaboracao
do dashi, e verificou-se que a alga dulse tem um alto teor de glutamato livre
(Mouritsen et al., 2012). Todas essas atividades em andamento, desenvolvidas
por renomados chefs de cozinha, recomendam o uso de umami para preparar
pratos deliciosos e saudaveis.

Nossa missao ¢ promover o conhecimento cientifico da umami, a fim de
contribuir para a criacao de uma rede global de comunicagdo entre chefs e cien-
tistas, para beneficiar a saude e o bem-estar humano.
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1. INTRODUCAO

A Tecnologia de Alimentos ¢ definida como a aplicacao da ciéncia dos ali-
mentos para a sele¢do, preservacao, processamento, embalagem, distribuicao e
seguranga para o consumo dos alimentos (IFT, 2019). As principais razdes para o
uso da tecnologia no processamento de alimentos se referem a sua transformagao
em produtos comestiveis, € que se mantenham seguros, com a vida de pratelei-
ra estendida e com qualidade nutricional, quando possivel (EUFIC, 2017). Para
que a tecnologia seja aplicada, devem-se levar em consideragdo as tendéncias da
populacdo para escolha de alimentos, das quais envolvem: 1. Sensorialidade e
prazer; 2. Saudabilidade e bem-estar; 3. Conveniéncia e Praticidade; 4. Confiabi-
lidade e qualidade; 5. Sustentabilidade e ética (FIESP/ITAL, 2010).

Para atender esta primeira exigéncia, sensorialidade e prazer, que esta dire-
tamente relacionada ao sabor, pesquisas realizadas pelo quimico Kikunae Ikeda,
em 1908, na Universidade de Toquio, foram empregadas na descoberta da produ-
cdo de substancias umami que hoje sao utilizados em larga escala pela indtstria
alimenticia. Ikeda partiu do principio da utilizagdo de varios alimentos ricos em
aminoacidos e proteinas, utilizados em preparagdes culindrias por muitos séculos,
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por diversas culturas, e que aumentava a qualidade sensorial desses alimentos. A
partir de um caldo japonés feito com alga marinha kombu (Laminaria japonica)
e peixe bonito seco, Ikeda desvendou um gosto peculiar, chamado umami, hoje
reconhecido pela comunidade cientifica como o quinto gosto basico (Chaudhari
et al., 1996; Chaudhari et al., 2000). Apds essa descoberta, lkeda verificou que
havia uma substancia naquela alga que estava presente em altas concentragoes, o
aminoacido 4cido glutdmico (ou glutamato na sua forma ionizada) e logo obteve
a patente para sua producao em escala industrial. Seu conhecimento em quimica
o ajudou a desvendar diversos aspectos para a producao desse aminoacido, que
comegou em 1909 junto com o empreendedor Saburosuke Suzuke (Sano, 2009).

O inicio do processo de producdo se deu com o método de extragdo desse
aminodacido, no qual proteinas vegetais eram tratadas com acido cloridrico para
hidrolisar as ligacdes peptidicas (hidrolise &cida). A proteina hidrolisada era
filtrada para eliminagdo dos residuos de reagdes entre aminoacidos e carboidra-
tos. Apos essa etapa, o concentrado era estocado até obtencao do aminoacido
cristalizado, o qual era neutralizado com adi¢@o de bicarbonato de s6dio até pH
neutro e purificado para obteng¢do do glutamato monossoédico (MSG) na forma
de cristais. Esse processo era limitado por causa de diversos inconvenientes téc-
nicos que envolviam a corrosao de materiais pelo acido cloridrico, entre outros

(Sano, 2009).

Ja em 1956, foi introduzido o método de fermentagao direta para a producao
do glutamato, aumentando sua produgdo em larga escala com redugdo de custos
e também de residuos de processamento. No entanto, entre 1962 ¢ 1973 foi utili-
zado o método de produgdo por sintese direta, no qual a acrilonitrila era utilizada
como matéria-prima e por resolugdo optica se alcangava a melhor cristalizagao
do 4cido DL-glutamico. Todavia, atualmente, utiliza-se o método fermentativo
utilizando como matéria-prima o agtcar proveniente da cana-de-agucar, da be-
terraba, da mandioca ou outras fontes de glicose, sendo que a produgdo de MSG
pode chegar a 2 milhdes de toneladas por ano (mercado mundial estimado em
USS 3,8 bilhdes para 2020). Estima-se que 94% da produgdo de MSG sejam rea-
lizadas na Asia, em paises como China, Indonésia, Vietna, Tailandia e Taiwan,
sendo a China um dos maiores consumidores do produto (IHS-Markit, 2019).

Além do glutamato, outras substancias t€ém o potencial de proporcionar o
gosto umami: sdo os 5’-ribonucleotideos (inosina-5’-monofosfato e guanosina-
5’-monofosfato). Sais destas substancias: inosinato dissddico (IMP) e guanilato
dissodico (GMP) também sdo produzidos pelo método de fermentacdo seme-
lhante ao desenvolvido para producao de MSG, utilizando amido da mandioca.
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As substancias umami (MSG, IMP e GMP) sdo utilizadas na manufatura de
diversos produtos como sopas, caldos, queijos, produtos carneos e molhos. Essas
podem agir de forma sinérgica para aumentar o impacto, continuidade e comple-
xidade do sabor desses alimentos (Ledesma-Amaro et al., 2013).

2. UMAMI NA NATUREZA

O glutamato e os nucleotideos, que sdo as principais substancias respon-
saveis pelo gosto umami, estdo amplamente distribuidos na natureza. O gluta-
mato estd presente naturalmente nos alimentos de duas formas distintas: ligado
a proteinas ou na forma livre. Para proporcionar o gosto umami, o glutamato
deve estar na forma livre, para que, consequentemente, desempenhe um papel
importante na palatabilidade e na aceitabilidade dos alimentos (Yamaguchi &
Ninomiya, 2000). O glutamato livre esta presente, naturalmente, na maioria dos
alimentos, como vegetais, carnes e frutos do mar (Tabela 17.1).
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Tabela 17.1 — Acido glutamico livre em alimentos.

Ingrediente Acido glutamico (mg/100 g)

Ingrediente Acido glutamico (mg/100 g)
Algas
Rausu kombu 2.290-3.380
Ma kombu 1.610-3.200
Rishiri kombu 1.490-1.980
Hidaka kombu 1.260-1.340
Naga kombu 240-1.400
Nori 550-1350
Wakame 2-50
Graos
Ervilha 110
Milho 70-110
Soja 70-80
Favas 60-80
Temperos e especiarias
Alho 100
Cebola 20-50
Salsdo 20-30
Gengibre 20
Peixes e Frutos do mar
Vieiras 140
Camardes 120
Lula 20-30
Polvo 20-30
Sardinha 10-20
Atum 1-10
Bacalhau 5-10
Ostra 40-150

Frutos, tubérculos e vegetais

Tomate 150-250
Tomate seco 650- 1.140
Batata 30-100
Batata doce 60
Cenoura 40-80
Repolho 30-50
Brocolis 30-60
Espinafre 50-70
Aspargus 30-50
Cogumelos
Shiitake seco 1.060
Shiitake 70
Shimeji 140
Cogumelo comum 40-110
Trufas 60-80
Carnes e ovos
Ovos de galinha 20
Carne de frango 20-50
Carne bovina 10
Carne suina 10

Produtos lacteos

Queijo parmesao 1.200-1.680
Queijo emmental 310
Queijo cheddar 180

Fonte: tabela adaptada de UIC, 2019.

Os nucleotideos também estdo presentes em muitos alimentos. O inosina-
to ¢ encontrado principalmente em carnes, enquanto o guanilato ¢ encontrado,
principalmente, em cogumelos (Tabela 17.2).
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Tabela 17.2 — 5’-ribonucleotideos em alimentos

Categoria de Alimento IMP (mg/ll/{)f; 2 AMP

Bovino 70 4

Suino 200 2

Galinha 201 5 13
Lula ND ND 184
Atum 286 ND 6
Caranguejo 5 4 32
Vieira ND ND 172
Tomate ND ND 21
Ervilha ND ND 2
Shiitake (desidratado) ND 150 NA
Fungi (desidratado) ND 10 NA
Ostra (desidratada) ND 10 NA
Morécea (desidratada) ND 40 NA

ND = nao detectada; NA = nio analisado; IMP = inosina-5’-monofosfato;
GMP = guanosina-5’-monofosfato; AMP = adenosina-5’-monofosfato.

Fonte: tabela adaptada de Ninomiya, 1998.

3. UMAMI EM ALIMENTOS PROCESSADOS

Alguns produtos industrializados, consumidos no mundo hé séculos, apre-
sentam uma caracteristica comum entre eles: o alto teor de glutamato livre,
presente naturalmente. Nesta categoria de produtos estdo aqueles que sofrem
o processo de maturagdo, dos quais podemos destacar o presunto, os diferentes
tipos de queijos e os molhos fermentados (Yamaguchi & Ninomiya, 2000).

3.1. Presunto curado

O processo de maturacao ou cura ¢ uma tecnologia utilizada na industria
alimenticia com o objetivo de preservacdo e padronizagdo do sabor (Toldra,
2004). O presunto curado ¢ obtido a partir do amadurecimento do biceps fe-
moral (pernil) de suinos. O processo de amadurecimento pode levar de 8 a 24
meses e, durante esse tempo, uma populacdo de micro-organismos cresce na
superficie da carne. Esses micro-organismos contribuem para protedlise (hi-
drolise de ligagdes peptidicas) de proteinas miofibriliares e sarcoplasmaticas
do musculo, que ¢ um processo complexo, envolvendo uma série de reagoes
bioquimicas que proporcionam as caracteristicas tipicas desse produto. Os
micro-organismos dominantes na superficie de diferentes tipos de presuntos
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crus, pelos mais diferentes tempos de amadurecimento, sdo fungos, leveduras
e cocos Gram-positivos, catalase positivos, sendo que as bactérias mais citadas
sdo caracterizadas pelos géneros Staphylococcus spp., Micrococcus spp. € 0s
fungos mais comuns sao Penicillium commune, P. chrysogenum, P. expansum,
P. aurantiogriseum, Eurotium repens, E. herbariorum, Debaryomyces hanse-
nii € D. marama (Rodriguez et al., 1998).

A protedlise resulta em uma grande quantidade de peptideos e aminoécidos
livres. As enzimas responsaveis por esse processo sao proteinases (catepsinas
B, D, H e L e, em menor grau, as calpainas) e exopeptidases (peptidases e
aminopeptidases). Os musculos e os lipideos do tecido adiposo também estio
sujeitos a intensa lipdlise, gerando acidos graxos livres por ag¢do de lipases que,
num segundo estagio, sdo transformados em compostos volateis como resulta-
do da oxidacdo. As propriedades sensoriais do presunto curado sao fortemente
afetadas por essas reacdes enzimaticas. Além disso, o nivel de atividade enzi-
matica muscular depende das propriedades da carne, tais como idade e raga,
bem como as condigdes do processo tais como temperatura, tempo, atividade
de 4gua, potencial redox e concentracao de sal. Portanto, o controle do sistema
enzimatico, principalmente das proteases e lipases, ¢ essencial para padroniza-
¢do do processo e/ou elevacao da qualidade do presunto curado (Petrova et al.,
2015; Toldra & Flores, 1998).

Cordoba et al. (1994) verificaram que em diferentes fases do processo de
maturacao ocorre elevagcdo da concentracdo de aminoécidos livres, principal-
mente acido glutamico, alanina, leucina e glicina. A elevada concentracao de
acido glutdmico no produto final pode caracterizar a presenga intensa do gosto
umami. Martin et al. (2001) também identificaram a presenca de aminoacidos
livres e compostos nao volateis no musculo biceps femoral de suinos (pernil), em
diferentes fases do processo de amadurecimento do presunto curado. Os autores
verificaram também que quanto maior o tempo de processamento, maior a con-
centracao desses compostos e concluiram que essa determinagdo pode fornecer
um indice de maturagdo de presunto. Na Tabela 17.3 ¢ apresentada a evolugdo da
concentracdo de aminoacidos livres durante a maturagao do presunto.

Além do tempo, a temperatura e pH também podem influenciar no bom
funcionamento das proteinases e aminopeptidases, que sdo cruciais para deter-
minacao das concentragdes de aminoacidos liberados no produto final. Veri-
ficou-se também que as concentracdes de glutamato no presunto Ibérico, que
passou por 24 meses de maturacdo, possuia uma concentracao de 1.142 mg/100
g de produto, enquanto o presunto Parma, que passou por uma maturacao de 12
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meses, continha 737 mg/100 g (Petrova et al., 2015). Assim, pode-se constatar,
mais uma vez, a importancia da presenca do gosto umami sendo consumido
através de diferentes produtos tradicionais, caracteristicos de cada pais.

Tabela 17.3 — Evolug¢do da concentragdo de aminoacidos livres durante
a maturacdo de presunto curado.

Estagio de Maturacio* G S PS1 PS2 D HR FR

Periodo de Maturagao 15 dias 60 dias 45 dias 45 dias 6 meses 6 meses

Umidade (%) 71,43 69,26 67,76 64,92 63,74 54,66 48,44

NaCl (g/100 g) 1,68 3,23 3,57 4,76 5,35 5,85
Aminoacidos Livres
(mg/100 g)

Glu 5,83 11,08 34,57 45,78 142,23 206,82 337,42

Pro 3,44 4,50 18,51 27,63 41,20 84,46 116,52

Gly 2,62 2,97 5,04 7,42 38,03 52,15 106,80

Ala 6,45 7,85 16,18 25,88 56,84 145,36 209,16

Val 1,69 2,42 14,14 29,34 69,58 99,86 131,97

Met 1,50 2,49 5,85 7,55 30,76 41,88 73,07

Tle 1,56 2,38 4,84 14,56 68,28 114,51 147,98

Leu 2,53 3,60 4,71 16,96 73,04 127,73 219,41

Tyr 1,73 2,23 8,86 14,86 61,23 105,52 151,89

Phe 1,95 3,36 10,07 17,62 42,52 97,01 119,11

Trp 0,06 0,21 0,64 4,35 15,77 55,98 95,96

Lys 2,04 3,93 13,96 21,01 83,23 149,54 226,40

His 2,46 3,30 10,41 12,08 12,70 13,44 19,08

Arg 2,57 3,16 12,05 17,80 35,49 54,09 83,95

* G: Estagio inicial. Os presuntos foram mantidos por 48 h de 0 a 4 °C, ap6s o abate.

S: Adicédo de sal. Os presuntos foram cuidadosamente “massageados” com sal contendo 1%
de nitrato de potassio e colocados em pilhas, alternando camadas de presuntos e sal por 15
dias, a 4 °C.

PS1: Pés-adigdo de sal. Foi retirado o excesso de sal da superficie dos presuntos e estes foram
mantidos de 0 a 4 °C ¢ 90% de umidade relativa por 60 dias.

PS2: Pés-adicdo de sal. Os presuntos foram deixados por 45 dias em uma camara com aumento
semanal de temperatura de 2 a 3 °C e umidade relativa decrescendo, semanalmente, de 1 a 2%.
D: Secagem. Durante o verao, os presuntos foram mantidos nas condigdes normais, por 45
dias, em salas de secagem.

HR/FR: Meio-maturado/Totalmente maturado. Os presuntos foram armazenados em uma
espécie de adega, para maturagdo, por 12 meses adicionais. O periodo HR ¢ o dos primeiros
seis meses de maturac¢ao. O periodo FR ¢ até o final da maturacao.

Fonte: tabela adaptada de Ninomiya, 1998.
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3.2. Queijos

O gosto umami desempenha um papel extremamente importante no sabor
de uma grande variedade de queijos, principalmente os que passam pelo proces-
so de maturacdo (ou cura), assim como os presuntos. A maturagdo de queijos €
um complexo processo em que ocorrem muitas alteragdes fisico-quimicas, en-
volvendo fermentagdes realizadas por diferentes tipos de micro-organismos, 0s
quais utilizam o acido lactico ou proteinas do leite para produzir diferentes com-
postos que proporcionam as distin¢des entre o gosto € o aroma de cada categoria
de queijo. Além disso, a protedlise progressiva das proteinas em polipeptidios
e o gradual acumulo de aminoécidos livres, entre eles o glutamato, além dos
nucleotideos e acidos organicos, contribuem para o intenso gosto umami dos
queijos (Picon et al., 2010).

O queijo Parmegiano reggiano (produzido em Parma, Italia) é utilizado na
culindria italiana e mundial em larga escala e apresenta uma alta concentracao
de glutamato livre, em torno de 1.680 mg/100 g de produto (Yamaguchi &
Ninomiya, 2000).

O 4cido glutamico livre também foi encontrado em diferentes concentra-
¢coes em queijos tipo Cheddar. Assim, verificou-se que a intensidade do umami
aumenta durante o processo de maturagdo do queijo e que ocorrem modificagdes
no contetdo de acido glutamico livre que variam de 10,50 mg/100 g no primei-
ro més, para 77,81 mg/100 g no quarto més e 182,2 mg/100 g no oitavo més
de maturacao (Tabela 17.4) (Ninomiya, 1998; Weaver et al., 1978). Verificou-se
também que a concentragdo de aminoacidos do queijo tipo Cheddar se elevava
apos oito meses de maturagdo, onde o acido glutdmico, junto com a valina, tiro-
sina, fenilalanina, leucina e lisina, mostraram um aumento de até 80% em todos
os estagios de maturagao (Weaver et al., 1978). Além disso, o tipo de maturagao
também pode influenciar na composi¢ao de glutamato, que aumenta durante a
maturagdo, independente da cepa utilizada (Csapo et al., 2007).
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Tabela 17.4 — Evolugao de aminoacidos livres durante o processo
de maturagdo do queijo Cheddar (mg/100 g)

Tempo de maturaciio (meses)

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Asp 3,27 5,77 8,79 13,83 16,56 26,7 3138 3521 4277
Glu 10,5 21,86 3559 54,13 7781 111,65 121,08 16041 182,23
Pro 6,09 7,37 9,02 1427 13,63 34,12 2902 2277 3394
Gly 023 1,06 1,92 4,25 4,85 10,5 12 14,41 18,98
Ala 2,16 4,63 6,73 9,7 12,66 17,02 21 2572 29,01
Val 1,65 4,84 1044 1965 23,73 42,1 517 58,6 74,16
Met 034 3,01 94 12,87 13,95 2043 2435 28 33,97
Ile 0,23 1,05 2,69 434 7,14 1236 1846 1671 2382
Leu 232 1298 2922 5231 774 10997 12891 170,03 19594
Tyr 3,81 5,53 7,54 11,7 157 2624 29,56 35,8 45,55
Phe 2,69 9,71 20,9 3463 48,03 64,18 7553 91,83 104,22
Lys 11,61 20,54 3503 6588 6715 11138 11425 13892 15537
His 2,68 3,03 3,39 5,64 4,61 1,98 12,54 12,02 2028
Arg 043 0,94 2,33 7,67 1026 17,31 18,07 26,09 41,09

Fonte: tabela adaptada de Ninomiya, 1998.

O queijo tipo Suico, por sua vez, possui diferengas no aroma e sabor, quando
comparado com o queijo Cheddar. Bactérias produtoras de acido propionico sao
usadas na etapa de fermentagao secundaria para converter acido lactico em acido
propionico e acético e dioxido de carbono, para proporcionar diferengas no sabor
e na forma dos “olhos” ou “buracos” dos queijos. Outro fato interessante ¢ que o
sal ndo ¢ adicionado diretamente a coalhada nos queijos suigos, mas passa por um
tratamento breve de salmoura. Portanto, concluiu-se que a principal caracteristica
deste queijo ndo ¢ o gosto salgado, e sim o gosto umami, principalmente pela alta
concentra¢do de acido glutdmico livre (Drake et al., 2007; Warmke et al., 1996).

3.3. Molho de soja (shoyu)

O molho de soja ¢ um produto feito com soja fermentada, consumido como
tempero ou condimento por salgar e proporcionar o sabor agradavel aos diversos
alimentos consumidos pela populagao oriental (na maioria, japoneses e chineses),
como o arroz, macarrao tipo noodle, frutos do mar e outros. Este tipo de molho
também vem sendo consumido em paises do ocidente por causa da imigragdo e
também devido a popularizacdo da culinaria oriental (Lioe ef al., 2010).
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Existem diferengas entre os molhos japoneses e chineses (Tabela 17.5). O
molho japonés ¢ produzido com uma mistura de soja e trigo € o chinés pro-
duzido apenas com soja, o que caracteriza algumas modificagdes no sabor. As
substancias que proporcionam o sabor agradavel ¢ uma mistura de compostos
de baixa massa molecular e outros volateis, além do gosto umami, caracterizado
por certa concentragao de L-glutamato e peptideos, naturalmente presentes apos
o processo de fermentacdo natural.

No Japao existem até cinco tipos de molho de soja (koikuchi-shoyu, usuku-
chi-shoyu, tamari-shoyu, saishikomi-shoyu e shiro-shoyu), cada um com suas
caracteristicas de intensidade de sabor e também de cor, por causa das dife-
rentes condi¢cdes da fermentacdo. Os micro-organismos comumente utilizados
no processo de fermentagdo da soja e trigo sdo Aspergillus oryzae, Aspergillus
sojae e Aspergillus tamarii. Nesse processo, ocorre a producdo de enzimas ex-
tracelulares, processo que consiste em proteases e carboidrases que hidrolisam
as proteinas e carboidratos em peptideos de baixa massa molecular, aminoacidos
(principalmente glutamina e acido glutdmico) e agucares. A salga ¢ feita apos o
processo de fermentagdo. O acido glutamico ¢ o maior componente da proteina
da soja e do trigo, o que caracteriza o intenso gosto umami dos molhos. Além
disso, essas enzimas podem converter a glutamina em acido glutamico, elevando
ainda mais o gosto umami desse produto (Lioe et al., 2010).

Tabela 17.5 — Glutamato livre em diferentes molhos de soja

Molho de soja  Glutamato (mg/100 g)

China 926
Japao 782
Coreia 1264
Filipinas 412

Fonte: tabela adaptada de Yamaguchi & Ninomiya, 2000.

4. A INDUSTRIA ALIMENTICIA E AS SUBSTANCIAS UMAMI

4.1. 0 processo de fermentacao e a produgao de substancias umami

O método de fermentagdo para produgao de alimentos possui caracteristicas
especiais, principalmente em queijos, vinhos, iogurtes, carnes e outros produtos
fermentados, como o shoyu e o natfo (alimento tipico japonés, feito com soja
fermentada). Através de micro-organismos especificos, sdo produzidas diversas
substancias caracteristicas de cada alimento.
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Em 1956 foi desenvolvida a tecnologia pioneira para o desenvolvimento do
método de fermentacao para a produgdo industrial do L-glutamato, utilizando
micro-organismos dos géneros Arthrobacter, Brevibacterium, Corynebacte-
rium, Micobacterium e Micrococcus, especialmente Corynebacterium glutami-
cum, Brevidobacterium lactofermentum e Brevidobacterium flavum. Também
se obtém acido glutamico por varias bactérias esporuladas (B. circulans e B.
megatherium). Em pequena quantidade, o dcido glutdmico ¢ ainda obtido por
meio de certos fungos como Aspergillus terreus rindieron, Ustilado maudis
etc. As bactérias produtoras de L-glutamato sdo todas bactérias corineformes,
Gram-positivas, nao esporuladas, ndo moveis e nao patogénicas (Kinoshita
et al., 2004; Sano, 2009).

Para o desenvolvimento do método de fermentagao para a produgdo de ami-
nodcidos especificos, um micro-organismo € selecionado em uma cultura e ¢ cul-
tivado com carboidratos e amonio para liberagdo da forma L de aminoacidos no
meio de cultura. O precursor-chave do acido glutdmico ¢ o a-cetoglutarato, que
se forma no ciclo de Krebs via citrato e isocitrato, e logo se converte em acido
L-glutdmico por aminagdo redutiva com fons NH," livres. Essa ultima etapa ¢
catalisada pela NADP dependente de glutamato desidrogenase. A produgdo e a
secre¢ao de quantidades em excesso de 4cido glutdmico dependem da permeabi-
lidade da célula (Hasegawa et al., 2008; Sato, 2001).

Para a produgdo em larga escala de L-glutamato por Corynebacterium glu-
tamicum, pesquisadores enfrentaram dificuldades, pois a bactéria requer biotina
para o crescimento. A presenga de biotina em concentragdes superiores a 5 ug
resulta em elevado contetido de fosfolipidios na parede celular, incapacitando a
célula de excretar o acido glutamico. Por outro lado, a deficiéncia de biotina no
meio reduz a sintese de fosfolipidios e o 4cido glutdmico intracelular pode ser
excretado. A concentragdo 6tima de biotina ¢ dependente da fonte de carbono
usada. Este fato se tornou limitante. Entretanto, com o avango tecnolégico ini-
ciou-se o uso de surfactantes (detergentes), adi¢do de quantidades subletais de
penicilina ou o uso de micro-organismos auxotroficos (que requerem glicerol ou
oleato para o crescimento) para permitir a producdo sem que haja a limita¢ao por
biotina (Sano, 2009).

No entanto, mesmo os pesquisadores enfrentando todas as dificuldades
citadas acima, ainda ndo haviam descoberto o mecanismo exato para a super-
producao de L-glutamato por Corynebacterium glutamicum. Hipbteses recentes
identificaram uma proteina de membrana que exporta o glutamato para fora da
c€lula bacteriana. O gene identificado foi o yggB (NCgl1221) (Nakamura ef al.,
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2007). Apds esta etapa, ha um processo de purificacdo dos cristais de L-acido
glutamico e, para aprimorar o grau de pureza do MSG, novos métodos foram
desenvolvidos, os quais utilizaram a recristaliza¢cao da forma 3 do cristal e sub-
sequente conversao em MSG. Em seguida, o L-glutamato passa por processos de
neutralizagdo para adi¢do de ions, que no caso do MSG ¢ o ion sddio. O liquido
mae proveniente do processo de cristalizacdo ¢ entdo concentrado e usado como
fertilizante (ap6s o ajuste de pH com amonia) (Figura 17.1) (Sano, 2009).

Caldo fermentado

Cristalizacao
Neutralizaciao

Glutamato monossodico

Clarificacao
Filtracao
Cristalizacao

Clarificacao
Embalagem

Figura 17.1 — Fluxograma de produ¢@o de glutamato monossaodico.

“Licor mae” Fertilizante

Produto final

Fonte: figura adaptada de Ajinomoto Co.

A qualidade do resultado do processo de produgdo de substancias umami
por fermentagdo ¢ constantemente avaliada através de métodos fisico-quimi-
cos ¢ microbioldgicos, pré-estabelecidos por agéncias de certificagdo. Apos os
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testes de qualidade, verifica-se se as substancias umami possuem alta estabi-
lidade e alta solubilidade em diferentes faixas de temperaturas e pH, tanto em
alimentos acidos quanto em alcalinos. Os cristais de MSG e 5’-ribonucleotideos
permanecem estaveis durante longos periodos de armazenamento, apresentando
baixa absor¢do de umidade, mantendo a granulometria original. Em relagdo a
estabilidade durante o preparo dos alimentos, verificou-se que a quantidade re-
manescente de MSG em amostras de sopa com pH 5,0, ap6s cozimento durante
30 min a uma temperatura de 124 °C, foi de 94%, enquanto que para o IMP e
IMP+GMP, em diferentes alimentos com pH 5,6, apds uma hora de tratamento
a 100 °C, a quantidade remanescente foi de 94,9% e 92,1%, respectivamente
(dados fornecidos pela Ajinomoto Co.).

Atualmente, o método de fermentagdo ¢ utilizado nao sé para producao
de L-glutamato, mas para outros aminoacidos ndo essenciais e essenciais, além
dos 5’- ribonucleotideos. Todas as substancias produzidas por esse método sdo
utilizadas em larga escala pela industria alimenticia. Também sdo utilizadas
para proporcionar o enriquecimento de ragdes animais ¢ na industria farma-
céutica, pois os aminoacidos sao constituintes essenciais para melhoria das
fungdes vitais.

4.2. Utilizacao de substancias umami na inddstria alimenticia

As substancias umami possuem a incrivel capacidade de resgatar e res-
saltar o sabor original de muitos alimentos, por conferir o quinto gosto que
muitas vezes pode se perder durante o processo industrial. Além disso, per-
mitem uma percepcao mais rica e complexa de diferentes matrizes de sabor
(Jinap & Hajeb, 2010).

A ampla gama de sabores existentes em molhos, por exemplo, ¢ harmoni-
zada pelo MSG. Culturas antigas, como a chinesa e a japonesa, criaram uma
defini¢do para esse gosto basico e o denominaram Xian-Wei (na China) e umami
(no Japao). De fato, o umami ja foi integrado as culinarias no mundo todo e esta
presente em molhos de peixe do sudeste da Asia, em sopas europeias, no caldo
Dashi japonés, nos cogumelos com molho de ostra na China e na pizza italiana,
com seu molho de tomate e coberturas a base de queijos maturados, todos, por
sua vez, com alta concentragdo de glutamato (UIC, 2019).

Na culinaria, as substancias umami, principalmente o MSG, podem ser
usadas em uma grande variedade de pratos, como carnes, peixes, aves, legumes
cozidos, sopas, caldos e temperos, para realcar o sabor global dos mesmos (Jinap
& Hajeb, 2010; Yamaguchi & Ninomiya, 2000).
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A industria alimenticia busca os beneficios tecnoldgicos das substancias
umami, principalmente porque, além de conferirem o gosto umami e harmo-
nizarem o sabor dos alimentos, os tornam mais complexos, com aumento do
impacto e continuidade na papila gustativa (Chaudhari & Roper, 2010). Ainda,
essas substancias possuem excelente estabilidade, mesmo se submetidas a altas
temperaturas e longos periodos de armazenamento. Nao ha interferéncia na cor,
aparéncia e textura do produto. O MSG também ¢ utilizado em alimentos pro-
cessados e industrializados que requerem uma grande quantidade de sabor con-
centrado em pequenos volumes, como pratos congelados, pratos prontos, molhos
picantes, sopas desidratadas ou enlatadas, molhos para salada, molhos de tomate
e produtos feitos a base de carne, como salsicha, presunto, linguica, apresuntado
e mortadela (Maluly et al., 2017; UIC, 2019).

Exemplos classicos da utilizagdo do MSG e 5’-ribonucleotideos sao:

» Caldos e sopas: intensificam e melhoram o sabor, conferindo-lhes uma
grande intensidade em pequenos volumes, e proporcionando o maximo
rendimento na percepc¢ao do mesmo.

*  Produtos carneos: realgam o sabor natural da carne, perdido muitas ve-
zes em etapas de processo como congelamento ou aquecimento, € dimi-
nuem o residual amargo conferido pelas proteinas vegetais, largamente
utilizadas nesses tipos de produtos.

* Condimentos e temperos: intensificam o sabor global e proporcionam
impacto, continuidade e complexidade gustativa, fundamentais nesses
tipos de produtos.

* Molhos e conservas vegetais: melhoram o sabor global dos produtos,
além de suavizarem e refinarem os gostos exageradamente acidos, amar-
gos e salgados.

*  Snacks: intensificam o sabor dos ingredientes utilizados na “condimen-
tagdo” de snacks e salgadinhos em geral, além de realcarem o aroma
adicionado ao produto.

Na Tabela 17.6 sao apresentadas recomendagdes de uso de glutamato mo-
nossodico, para diferentes categorias de produtos.
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Tabela 17.6 — Recomendagdes de uso

Recomendacgio de uso pela

Produtos quantidade de produto
Produtos carneos a partir de 0,3%
Caldos 0,4 a0,6%
Sopas
0,52a0,7%

Condimentos/Temperos

até 10% de sal 50 a70%

com alto conteudo de sal 8a10%
para macarrao instantaneo (tipo lamen) 10a 17%

Snacks 0,6 2 0,75%
Derivados de tomate 0,6 a1,0%
Catchup a partir de 1,0%
Conservas vegetais 0,15a0,25%
Derivados de peixe a partir de 0,3%
Alimentos congelados a partir de 0,3%
Biscoitos a partir de 0,3%
Molhos 0,3a0,6%
Mostarda 0,6 a 1,0%
Maionese/dressings 0,4 a0,6%
Massas a partir de 0,3%

Fonte: dados fornecidos por Ajinomoto Co.

4.3. Interacao do umami com os outros gostos basicos

A intera¢do do umami com os outros gostos basicos (doce, salgado, amargo
e azedo) foi o tema pesquisado por Yamaguchi & Kumizuka (1979). Os pesqui-
sadores concluiram que o limiar de detec¢do para o MSG foi baixo o suficiente
para ser usado como tempero, mas ndo tao baixo quanto o limiar do 4cido tarta-
rico ou do sulfato de quinino. No entanto, o limiar de detec¢dao do MSG ¢ mar-
cadamente reduzido na presenga de IMP, como consequéncia do efeito sinérgico
entre essas duas substancias.

Assim, verifica-se que o gosto umami possui efeito tecnologico relacionado
aos outros gostos basicos. Com relagao ao gosto doce, o MSG geralmente nao
¢ utilizado e nao pode substituir o aglicar, mas acentua o gosto doce quando o
agucar esta presente em baixas concentragdes. Para o gosto salgado, em alimentos
cuja quantidade de sal (NaCl) adicionado esteja na faixa entre 0,1 a 1%, a adicao
de 0,1 a 1% de MSG ressalta o gosto salgado, principalmente na faixa entre 0,1%
a 0,2%. O MSG ameniza o gosto acido do molho de tomate, picles, ketchup e
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molhos tipo dressing. Também pode reduzir o gosto amargo e o gosto residual
em alguns vegetais, especialmente espinafre, mas esse efeito nao € generalizado.
O gosto amargo est4 associado a outros fatores, como o gosto metélico. O gosto
caracteristico amargo-metalico da solucao de ferro ¢ mascarado pela adigao de
0,1 a 0,2% de MSG. No entanto, o gosto atribuido ao ion cobre ndo ¢ significa-
tivamente alterado pela adi¢cdo de MSG. O sabor de alimentos que apresentam
o gosto metalico, especialmente espinafre, produtos a base de figado e produtos
enlatados, ¢ geralmente melhorado pela adi¢ao de MSG (Jinap & Hajeb, 2010;
Yamaguchi & Ninomiya, 2000).

Essas caracteristicas encontradas para o gosto umami para a interacao com
0s outros gostos basicos ¢ muito utilizada pela indistria alimenticia, principal-
mente para incrementar a palatabilidade de um alimento através da redugdo de
caracteristicas indesejadas, especialmente os gostos acidos e amargos. Como
exemplo, podemos citar a utiliza¢do de glutamato em produtos carneos, visan-
do reduzir o residual amargo causado por alguns tipos de proteinas de soja. A
percepcao do gosto acido em molhos a base de tomate também ¢ reduzida pela
adi¢do das substancias umami. Efeito semelhante se obtém na aplicacdo do glu-
tamato em conservas vegetais. No entanto, ndo se pode generalizar no sentido
de que o glutamato suprima seletivamente os gostos desagradaveis e realce os
agradaveis (Jinap & Hajeb, 2010).

4.4. Producao de alimentos com teor reduzido de sédio

O sddio ¢ um elemento essencial e vital para o organismo, porém deve ser
utilizado em quantidades que ndo excedam 2,0 g/dia (ou 5,0 g de NaCl), pois
o consumo elevado pode levar a disturbios relacionados a hipertensao arterial,
doencas cardiovasculares e renais. Nos ultimos tempos, a comunidade cientifi-
ca tem alertado a populagdo quanto ao consumo de altos teores de sodio, que
no caso do Brasil excede em até duas vezes o teor recomendado (Sarno et al.,
2013). A maioria dos excessos ¢ proveniente de sal adicionado aos alimentos ou
alimentos industrializados prontos para consumo. Para evitar maiores problemas
de satide publica e melhorar a qualidade dos alimentos, o Ministério da Satde do
Brasil formalizou, junto a associacdes de industrias alimenticias, um acordo para
reducdo de s6dio em alimentos, que demonstrou no ano de 2017 uma diminuigao
de 17 mil toneladas do mineral nos alimentos industrializados (Brasil, 2017).

O NaCl ¢ extensivamente utilizado pela industria, pois além de ser um pro-
duto de baixo custo, possui diversas caracteristicas que envolvem 0s processos
tecnologicos para producgdo de alimentos. Além de ser um excelente conservante,
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¢ utilizado em produtos carneos no processo de cura junto com nitritos para
proporcionar cores € sabores especificos. Os mecanismos que prevalecem para
sua funcdo sdo a extragdo e solubilizagdo das proteinas miofibrilares, o que pro-
porciona coesao e textura adequadas durante o processo de secagem, diminui¢ao
da atividade de agua e aumento da pressdo osmotica, inibindo o crescimento
microbiano e a deterioracao do produto (Damodaran et al., 2010; Martin et al.,
2001; Toldra, 2004).

Entretanto, a reducdo de sddio em alimentos depende de diversos fatores,
que incluem modificagdo na formulagdo dos alimentos processados e desenvolvi-
mento de novas pesquisas para a retirada de NaCl e inclusdo de novas substancias
aos alimentos, as quais devem ser seguras e agradaveis ao paladar da populagao.

O principal substituto encontrado para NaCl ¢ o cloreto de potassio (KCI),
pois possui propriedades tecnologicas interessantes. No entanto, ele propor-
ciona certo residual amargo e metalico. Por esses motivos, encontrou-se nos
realgadores de sabor uma opg¢ao para tornar o produto mais agradavel e com
teores baixos de sodio.

O MSG ¢ um dos realcadores de sabor mais utilizados pela industria alimen-
ticia com o proposito de reduzir o teor de sodio e, a0 mesmo tempo, proporcionar
agradabilidade a esses tipos de produtos. A molecula do MSG (C,HNNaO,.
H,0) possui uma quantidade de sodio de 12,3%, o que, quando comparado com
NaCl (que possui 39,34% de sodio) corresponde a aproximadamente 1/3 da pro-
porcdo dessa substincia. Todavia, o0 MSG ndo exerce as mesmas funcdes do
NaCl e, além disso, ¢ autolimitante, pois a recomendacao tecnologica para sua
adi¢do ¢ de 0,1 a 0,8% do total do produto (Beyreuther et al., 2007; Jinap &
Hajeb, 2010; Maluly et al., 2017).

Para verificar se a reducao de NaCl nao afetaria a palatabilidade, realizou-se
um teste sensorial através de sopas japonesas do tipo sumashi-jiru, feita com
peixe bonito seco, contendo diferentes concentracdoes de NaCl e MSG. Cada
amostra possuia uma escala que variava em sete pontos para a quantidade de sal
e palatabilidade: extremamente forte ou aceitavel (+3) para extremamente fraco
ou nao aceitavel (-3). Cada provador avaliou aleatoriamente nove amostras e,
apos cada prova, limpava a boca com agua para eliminar os gostos residuais. O
nivel considerado ideal pelos provadores foi de 0,4% de MSG ¢ 0,8% de NaCl.
Foi verificado também que ¢€ possivel reduzir a concentracdo de NaCl para 0,4%,
adicionando MSG na mesma concentracao. Dessa forma, foi possivel reduzir a
concentragdo de sodio em 34%, mantendo a aceitabilidade (Yamaguchi & Ta-
kahashi, 1984; Maluly et al., 2017).
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A quantidade adequada de cada substdncia umami depende da qualidade
da matéria-prima utilizada, do perfil de sabor desejado para cada categoria de
produto no qual elas s3o aplicadas, além das preferéncias regionais e das quan-
tidades de outros condimentos utilizados em cada formulacao. Para reduzir o
sodio dos alimentos, primeiramente ¢ necessario o estabelecimento de novos
habitos sensoriais pela populagdo, acostumada a ingerir grandes quantidades
de sal, bem como de um processo de educacdo continuada e modificacdo da
rotina alimentar. Além disso, o grande desafio da industria alimenticia € a busca
de novas tecnologias para reduzir o sédio, sem que haja grandes impactos nos
custos dos alimentos (Maluly et al., 2017).

4.5. Sinergismo entre as substancias umami

Entre as substancias que proporcionam o gosto umami, o glutamato tem
o maior destaque, pois estd presente em uma grande variedade de alimentos
e, além disso, toneladas de MSG sdo produzidas com baixo custo. Porém, os
5’-ribonucleotideos (inosina-5’-monofosfato e guanosina-5’-monofosfato) tém
seu papel de destaque, por estarem presentes em outros alimentos e intensifi-
carem o gosto umami pelo notavel efeito sinérgico que exercem ao interagirem
com o glutamato.

Ha séculos, paises como a Franga, Japao e China ja experimentavam o gosto
umami proveniente dessas interagdes, as quais estavam presentes em caldos ti-
picos destas regides, como o bouillon, dashi e o Jiang, respectivamente. Esses
caldos sdo feitos com ingredientes umami, pois, por exemplo, o caldo bouillon é
rico em vegetais e carne bovina, de aves e pescado (UIC, 2019).

O efeito sinérgico pode ser definido como a interagdo entre duas substancias
em que o resultado final ¢ maior do que a somatdria dos mesmos. Assim, a rela-
c¢do entre a propor¢dao de IMP em uma mistura de MSG e IMP e a intensidade do
gosto da mistura € apresentada na Figura 17.2, sendo que o efeito sinérgico entre
MSG e IMP pode ser matematicamente expresso pela Formulal.
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Figura 17.2 — Relagdo entre a propor¢ao de mistura de MSG (glutamato monossodico)
e IMP (inosinato dissodico) e a intensidade do gosto.
Fonte: Yamaguchi & Ninomiya, 2000.

Y =u+dv (Férmula 1)

Em que: u e v sdo as concentragdes (g/dL) de MSG e IMP na mistura,
respectivamente; o ¢ uma constante, 1218, e Y ¢ a concentragdo (g/dL) de MSG
que, sozinho, conferiria a mesma intensidade do gosto umami equivalente ao da
mistura (Yamaguchi & Kumizuka, 1979).

Embora a intensidade do gosto do IMP por si s6 seja fraco, um forte gosto
umami € induzido na presenca de MSG. A esse respeito, € interessante notar que,
devido a saliva humana normalmente conter uma pequena concentragao de glu-
tamato (1,5 pg/mL equivalentes de MSG), o aparente gosto umami atribuido ao
IMP sozinho pode realmente ser o resultado da interagdo do IMP com o gluta-
mato presente na saliva. Isto ¢, o IMP pode nao ter gosto umami intrinseco, mas
simplesmente ressaltar o gosto umami do glutamato normalmente presente na
cavidade bucal (Yamaguchi 1967; Yamaguchi & Ninomiya, 2000). Outras subs-
tancias umami que também exercem efeito sinérgico foram comparadas com a
mistura entre IMP e MSG. Verificou-se que a intensidade do gosto dessa mistura
era 5 vezes maior do que a mistura entre AMP (adenosina-5’-monofosfato) e

MSG e, em contrapartida, 2 ou 3 vezes menor que a mistura entre GMP ¢ MSG
(Yamaguchi et al., 1971).
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As recomendacdes de uso ndo variam de acordo com a categoria de pro-
dutos, mas dependem diretamente do tipo de nucleotideo que esta sendo usado.
No caso do IMP recomenda-se de 5-7% sobre a porcentagem de MSG que esta
sendo utilizado. Para a mistura de IMP + GMP, o nivel de uso seria entre 3-5%
sobre o nivel de MSG sugerido.

O efeito sinérgico entre o glutamato e os nucleotideos nao provoca apenas
um incremento quantitativo, mas também, uma melhoria qualitativa significa-
tiva do gosto umami, resultando em um alimento com um sabor suave, rico e
encorpado. Este fato vem sendo explorado por chefs reconhecidos internacional-
mente, que exploram o umami naturalmente presente nos alimentos que utilizam
e, através de diversas combinagdes de ingredientes, satisfazem ao paladar mais
refinado dos que experimentam a delicadeza desse gosto.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Para uma boa nutri¢do, uma alimentacao adequada ¢ essencial. Através da
tecnologia de alimentos, foi possivel desenvolver diferentes métodos e técnicas
de preparo, armazenamento ¢ melhoria das caracteristicas sensoriais como cor,
aroma, textura e, principalmente, o sabor.

Apos a identificacdo do gosto umami, as diferentes populagdes puderam,
através de sua cultura culindria, criar diversos pratos saborosos que vem contri-
buindo para aprimorar seu estado nutricional e de saude.
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UMAMI EM DIFERENTES DIETAS

Silvia Mendoza
Jorge Herman Bebrens

1. INTRODUCAO

Nossas escolhas alimentares sdo bastante complexas e envolvem questoes
fisiologicas, culturais, economicas e sociais. Porém, o sabor dos alimentos ¢ o
principal fator e resulta da interacao dos sentidos do olfato e do gosto (Lawless
& Heymann, 2010).

Tradicionalmente, quatro dimensdes basicas de gosto eram descritas, a
saber: doce, acido, amargo e salgado. Em 1908, Kikunae Ikeda isolou de uma
alga marinha o sal sddico do aminoacido L-glutamato e descreveu seu gosto
como algo completamente diferente dos gostos tradicionais. Ele ainda argumen-
tou que a funcdo desse novo gosto seria permitir que o organismo detectasse
fontes de proteina de forma analoga ao gosto doce, que sinaliza a presenga de
carboidratos (Beauchamp, 2009; Martin & Issanchou, 2019). Esse novo gosto foi
chamado de umami e seu reconhecimento pela comunidade cientifica deu-se por
volta do ano 2000 (Trivedi, 2012).

Umami ¢ uma palavra japonesa, formada por umai, que significa delicioso,
e mi que significa gosto. Assim, umami foi traduzida para as linguas ocidentais
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principalmente como saboroso, rico e delicioso (Yamaguchi & Ninomiya, 2000;
Ninomiya, 2002; Hartley et al., 2019).

A principal substancia responsavel pelo gosto umami ¢ o anion do acido
glutdmico, L-glutamato, notadamente proveniente do sal monossodico (gluta-
mato monossddico-MSG), muito utilizado na industria de alimentos. Ha sais
dissodicos de acidos 5’ ribonucleicos que atuam de forma sinergética com o
MSG, especificamente, a inosina monofosfato (IMP) e a guanosina monofosfato
(GMP) (Kasabian & Kasabian, 2006; Beauchamp, 2009). E interessante notar
que, isoladas, IMP e GMP produzem gosto umami muito fraco, provavelmen-
te pela interagdo com o L-glutamato presente na saliva humana; porém, com
concentragdes supraliminares de MSG, potencializam a sensacdo do umami
(Hartley et al., 2019).

Ao final do século XX o umami foi objeto de intensa pesquisa até que,
no inicio dos anos 2000, pesquisadores da Universidade de Miami relataram
ter identificado um receptor acoplado a proteina G na lingua de ratos, o qual
chamaram taste-mGLURA4. Os receptores do gosto umami marcados com protei-
nas T1R1 e TIR3 respondem fortemente ao glutamato, porém, também o fazem
diante de outros aminoacidos, em diferentes magnitudes (Trivedi, 2012). Assim,
considerou-se que o umami representa o gosto de muitos aminoacidos, sejam
eles essenciais ou nao, reforcando a teoria de sua fun¢dao como indicador de
fontes proteicas.

O L-glutamato estd naturalmente presente em varios alimentos como o
tomate, cogumelos, algas marinhas, peixes e frutos do mar, além de alimentos
que passam por processos fermentativos ou de cura como o molho de peixe, o
molho de soja, queijos e produtos carneos (Curtis, 2009; Hartley et al., 2019).
Yamaguchi & Ninomiya (2000) publicaram uma lista de 39 substancias que, de
acordo com eles, promovem o gosto umami. Sao também incluidos outros ami-
noacidos, como os 4cidos ibotérico e tricolomico, ambos encontrados em alguns
cogumelos; o acido succinico encontrado no saqué, nos mariscos € no vinho; a
teharina, no chd, e um octopeptideo composto de oito aminoacidos encontrado
no caldo de carne. O MSG ¢, portanto, o composto de gosto umami mais re-
conhecido, porém a pesquisa continua almejando obter um conhecimento mais
completo desse gosto (Kasabian & Kasabian, 2006).

A industria vem utilizando MSG, IMP e GMP como aditivos real¢adores
de sabor em alimentos processados, especialmente os salgados como molhos
para saladas, snacks, sopas, produtos carneos, pratos congelados etc. (Martin &
Issanchou, 2019). De fato, estudos demonstram a relagao entre os gostos salgado
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e umami e os sais de L-glutamato (s6dico ou potassico), bem como extratos de
alimentos fontes do umami sao ingredientes alternativos para reducao de sodio
em produtos alimenticios.

Nos ultimos anos, varios trabalhos foram publicados sobre interagdes do
umami com os demais gostos basicos, além de sua contribui¢cdo para a palata-
bilidade dos alimentos, uma questdo essencial para a sobrevivéncia do ponto
de vista da evolu¢ao humana (Prescott, 2012). Nesse sentido, as substancias de
gosto umami tém sido avaliadas como ingredientes em dietas para criangas com
desordens alimentares, para pessoas debilitadas, para idosos mal nutridos, em
dietas para hipertensos, para pessoas diabéticas e para aquelas com sobrepeso
em dietas com baixo teor de gordura. Indubitavelmente, esses estudos trazem
informagdes muito relevantes para cientistas e tecnologos de alimentos e nutri-
cionistas, mas o gosto umami sempre esteve presente nos alimentos e na culina-
ria dos povos de todo o mundo.

2. UMAMI NAS PRIMEIRAS FASES DA VIDA

Os receptores gustativos comecam a operar ainda na fase uterina. As célu-
las gustativas comegam a se formar entre sete e oito semanas de gestagdo e por
volta de 17 semanas elas sao consideradas funcionalmente maduras. A sucg¢ao
gestacional ndo nutritiva comega a partir da semana 18, e a suc¢ao e as agoes de
degluticao sao coordenadas por volta 35 a 40 semanas de gestagdo. No final da
gestacdo, o feto engole e inala quantidades significativas de liquido amniotico
levando as primeiras experiéncias sensoriais € a aprendizagem do sabor. Apto a
detectar gostos, o bebé prepara-se para vida pds-natal e a frequéncia de degluti-
¢do aumenta em resposta a introducao de substancias doces (nutrientes) no liqui-
do amnidtico e diminui em resposta a introdugao de substancias amargas (perigo
potencial) (Lipchock et al., 2011). Um padrao de resposta semelhante ¢ visto logo
apos o nascimento: dentro de horas e dias o recém-nascido reage, como seria de
esperar, a estimulos gustativos prazerosos e desagradaveis (Prescott, 2012).

Steiner (1987) realizou experimentos em bebés recém-nascidos: colocou
na lingua do recém-nascido agua ou uma solugao doge, acida, amarga ou sopa
de verduras com e sem MSG (0,5%) e registrou as reagdes faciais dos bebés
aos estimulos gustativos. Especificamente quanto ao gosto umami, foi possivel
demonstrar que a sopa com MSG teve expressdes de agrado quando colocada
na lingua dos bebés semelhante as apresentadas com a solugao doge. Os sinais
foram: relaxamento dos musculos da face, lambidas dos labios e gesticular posi-
tivo. Os resultados sugerem que a resposta represente uma habilidade inata.
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Beauchamp et al. (1987) realizaram um estudo com bebés desnutridos de 2
a 24 meses de idade. Um grupo de 34 bebés recebeu uma sopa-base de vegetais
com e sem a adi¢ao de 1% de hidrolisado de caseina fortificado com L-triptofa-
no, L-tirosina e L-cisteina. Outro grupo de 24 bebés recebeu a mesma sopa-base,
porém adicionada de 0,4% de MSG. Outros dois grupos controle de bebés sadios
receberam separadamente cada tipo de sopa. Os bebés desnutridos consumiram
maior quantidade de sopa com hidrolisado de caseina, enquanto os bebés nor-
mais consumiram maior quantidade da sopa-base, sem caseina. Quanto a sopa
adicionada de MSG, os dois grupos de bebés reagiram de maneira semelhante,
consumindo ambos uma maior quantidade dessa sopa. Conclui-se que o maior
consumo de sopa fortificada com aminoacidos e hidrolisado de caseina refletiu a
caréncia nutricional dos bebés. J& o maior consumo de sopa com 0,4% de MSG
se deveu a seu melhor sabor, ou seja, palatabilidade.

3. UMAMI E PALATABILIDADE

Embora a detec¢ao do gosto umami seja considerada como sinalizadora da
presenga de proteinas (Beauchamp et al., 1987; Yamaguchi & Ninomiya, 2000;
Martin & Issanchou, 2019), estudos mais recentes relacionam o umami mais
a palatabilidade dos alimentos. A palatabilidade promove a selecdo, ingestao,
absorc¢ao e digestao de alimentos e, embora todos os sentidos estejam envolvidos
na determinac¢do, a palatabilidade dos alimentos, o gosto, desempenha um papel
importante (Prescott, 2012).

E reconhecida a relagio entre os gostos salgado e umami (Martin & Issan-
chou, 2019; Hartley et al., 2019). Em combinagdo com o sal (NaCl) as substan-
cias de gosto umami podem melhorar a palatabilidade de muitos alimentos e,
agregando-se uma porcentagem de MSG a alguns alimentos, é possivel reduzir
o conteudo de so6dio sem diminuir a aceitabilidade (Schiffman,1993). Para ilus-
trar esse conceito, Yamaguchi & Takahashi (1984) usaram um modelo de sopa
japonesa como base, em que a palatabilidade foi mantida com a adic¢ao de 0,38%
de MSG, mesmo com a quantidade de sal diminuida. Resultados similares foram
obtidos usando caldo de galinha (Chi & Chen, 1992). Altug & Demirag (1993)
obtiveram resultados similares com sopas adicionadas de 0,6% a 0,8% de gluta-
mato, com reducao de 40% de sal, sem afetar a palatabilidade. Os autores também
confirmaram que o prazer de tomar a sopa com baixo conteudo de sal e adicao
de MSG foi mantido depois de repetidas apresentagdes. Quando a mesma sopa
sem MSG foi apresentada, a aceitagdo diminuiu. Cabe mencionar que, em uma
série de estudos realizados com diferentes menus, Yamaguchi (1987) verificou
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que a diminuicdo de 30% de sal sem a adi¢do de substdncias umami afetava
negativamente a aceitacao.

4. UMAMI E DIETA

O processo de envelhecimento ¢ complexo e reflete modificagdes em células,
tecidos e orgaos. Com a idade, ocorre decréscimo natural da acuidade gustativa,
influenciada também pelo uso de medicamentos, a perda dos dentes, atrofia do
tecido 0sseo maxilar e alteracao da saliva (Schiffman & Warnick, 1993). Essas
modificagdes do paladar podem levar a redugdo no consumo de alimentos, ou
mesmo a anorexia, o que traz, como consequéncia, alteracdes nutricionais gerais
ou especificas (Morley & Silver, 1998).

Em diferentes paises, estudos com idosos t€ém sido realizados para avaliar:
1) se 0 uso de MSG e nucleotideos como realgadores de sabor adicionados a
dieta podem compensar a perda do paladar e do olfato nos idosos; 2) se 0 MSG
agregado como realcador de sabor na dieta de idosos hospitalizados ajuda a me-
lhorar a ingestdo de alimentos; 3) se a adicdo de MSG aos menus permite fazer
uma reorientagdo alimentar para individuos com casos de transtorno metabolico
(diabetes ou sobrepeso); e 4) se dietas adicionadas de MSG e administradas a
idosos desnutridos durante alguns meses poderiam produzir melhoria do estado
nutricional (Schiffman, 1998, Schiffman & Warnick, 1993).

Murphy (1987) realizou um estudo no qual se propds a investigar a relacao
entre o estado nutricional de jovens e idosos, considerando sua preferéncia por
aminoacidos na dieta. O grupo A foi formado por sete jovens universitarios de 18
a 26 anos de idade; e o grupo B, por 21 idosos sadios, com uma média de idade
de 79 anos. O estado nutricional de cada grupo foi determinado por exames bio-
quimicos (proteinas séricas totais, albumina e ureia no sangue). O experimento
consistia em ministrar uma sopa-base a qual foi adicionado glutamato nas con-
centragdes de 1, 2, 3, 4 e 5% peso/volume. A aceitagcdo das sopas foi medida por
uma escala hedonica linear. Os resultados dos exames bioquimicos realizados
nos idosos foram significativamente inferiores (p<0,05), o que refletia em um
estado nutricional pior. Mais da metade dos idosos preferiu as concentracdes
mais altas de glutamato; entretanto, os individuos mais jovens, com estado nu-
tricional melhor, avaliaram as concentragdes mais baixas de glutamato como as
mais agradaveis. Conclui-se que ¢ favoravel a adigdo de realgcadores de sabor em
dietas para idosos, ja que, a medida que avanca a idade, as pessoas vao perdendo
sensibilidade gustativa.
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Bellisle (1998) estudou o efeito do umami na alimentacdo de pessoas que
viviam em um lar de idosos. Para uma amostra de 65 idosos com idade média
de 84 anos, foram providos, no almogo, sopa e vegetais adicionados de 0,6% de
MSG. Os resultados mostraram que os participantes da pesquisa consumiam
maior quantidade dos alimentos que continham MSG; por outro lado, o consu-
mo de outros alimentos como sobremesas foi menor, de tal modo que, ao final,
a ingestdo calorica total permaneceu constante. O experimento mostrou que o
glutamato pode facilitar a selecao de certos alimentos e a redu¢ao do consumo de
outros, estratégia que poderia ser utilizada por nutricionistas para preparar dietas
adequadas a populagdes com transtornos alimentares.

Um estudo do efeito do MSG adicionado a dieta de idosos com precaria
condicdo nutricional foi realizado na Venezuela por Meertens & Solano (2002).
Foram avaliados 54 adultos com mais de 60 anos de idade, residentes em um
lar geriatrico. Os idosos que aceitaram participar se dividiram em dois grupos.
O grupo A (n=26) recebeu alimentos preparados com 0,6% de MSG em duas
preparacdes de almogo, de segunda a sexta-feira, durante trés meses. O grupo
B (n=28) recebeu os mesmos alimentos e quantidades durante igual periodo,
porém sem adicdo de glutamato. Foram medidos o indice de massa corporal
(IMC) e indicadores bioquimicos e imunologicos. No grupo A, 19,2% dos idosos
apresentavam deficit nutricional, porcentagem que diminuiu a 11,5% ao final
do periodo experimental. No mesmo grupo, 65,3% estavam hipoalbuminémicos
no inicio do estudo e, ao final, este indice reduziu-se a 34,6%. A prevaléncia de
alteragdes nas subpopulagoes linfocitarias também diminuiu, em especial para
CD3 (Cluster of Differentiation 3 — marcador utilizado na identificacao de célu-
las T, estando presente em leucemias e linfomas das células T, e que serve como
marcador de diferenciagdo entre as leucemias/linfomas do tipo B). No grupo
B, as mudangas foram menores. Os autores concluiram que a adi¢cao de MSG
na dieta afetou positiva e significativamente no estado nutricional e condi¢ao
imunologica dos participantes.

Bellisle et al. (1996) argumentam que a adi¢do de MSG favorece o consumo
dos alimentos, sem modificar o tamanho da refeicao. Essa consideracao ¢ impor-
tante em pessoas com doencas metabdlicas como Diabetes mellitus, ja que elas
poderiam selecionar maior quantidade de alimentos adicionados de MSG e com
indice glicémico baixo.

Um estudo com pacientes diabéticos insulino-dependentes e com diabéticos
ndo dependentes da insulina, que estavam acima do peso e precisavam melhorar
a escolha de seus alimentos, foi realizado por Bellisle et al. (1991). Os 62 pa-
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cientes diabéticos foram divididos em 31 pares de acordo com a idade, indice de
massa corporal (IMC), género, tipo ¢ duragao do diabetes. Foram selecionados
para os participantes dois cardapios tradicionais e de palatabilidade média, que
incluiam dois pratos teste contendo 0,6% de MSG (sopa e prato de vegetais).
Os menus foram apresentados 6 vezes cada, 3 sem adicdo de MSG e 3 com os
pratos de teste contendo MSG. Todas as por¢gdes foram pesadas no comeco € ao
final do almogo. Metade dos pacientes exibiu aumento da ingestdo dos alimentos
aos quais foram adicionados 0,6% de glutamato. A ingestdo posterior de outros
alimentos diminuiu, porém o total da ingestdo caldrica permaneceu constante.
Assim, tal como no estudo realizado com idosos, a adicdo de MSG pode reorien-
tar a escolha dos alimentos no almoco, sem induzir a hiperfagia.

A maioria das pesquisas sobre o efeito do gosto umami sobre o consumo
de alimentos utilizou quantidades de MSG ao redor de 0,6%. Uma adi¢do maior
de MSG (1,2%) também fez aumentar a ingestdo na primeira semana; porém,
depois nao foi obtido maior efeito (Bellisle ez al., 1989).

5. UMAMI E A REDUCAO DE GORDURA NOS ALIMENTOS

Nas ultimas décadas, a prevaléncia do sobrepeso e obesidade, tanto em
criangas como em adultos, vem aumentando em todo o mundo, tornando-se uma
epidemia. O consumo exagerado de alimentos processados ricos em gordura e
em acucar tem sido apontado como principal causa (Seidell, 1998).

Os alimentos com elevado teor de gordura sdo muito palataveis, além de
altamente energéticos, e por isso tendem a ser consumidos em grandes quantida-
des, levando um aporte energético maior do que o individuo necessita. Prescott
(2012) propde, inclusive, que a fome em sociedades urbanas e afluentes adquire
um carater fortemente hedonico, ou seja, alguns individuos preferem alimentos
densamente caldricos, ricos em gordura e carboidratos, justamente pelo grande
apelo ao paladar. A redugdo de gordura nos alimentos diminui, portanto, a pala-
tabilidade e, para contornar esse efeito, postula-se que o uso apropriado de MSG
em certos alimentos poderia ajudar a manter a palatabilidade e aceitag¢do destes,
nos quais o contetdo de gordura for reduzido.

O MSG demonstrou aumentar a saciedade em adultos saudaveis com sobre-
peso. Miyake et al. (2016) estudaram o efeito do MSG em uma sopa de legumes
sobre ingestdes de calorias subsequentes, bem como a selecao de alimentos por
mulheres adultas (n=68) sem transtornos alimentares, porém com sobrepeso ou
obesas. Uma porc¢ao fixa (200 mL) de uma sopa de legumes controle, ou a mesma
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sopa com adi¢do de MSG (0,5 g/100 mL), foi fornecida 10 minutos antes de um
almoco ad libitum e um lanche ad libitum no meio da tarde. A sopa-controle
tinha a mesma quantidade equivalente a sopa adicionada de MSG. O consumo
da sopa com MSG resultou em ingesta significativamente menor de calorias no
almoco. A adi¢do de MSG na sopa também reduziu a ingestdo de energia a
partir de alimentos salgados com alto teor de gordura. Com relagcdo ao lanche
da tarde, também houve reducdo de calorias, porém sem diferenga significativa.
Os autores concluiram que utilizar o MSG como condimento em um prato que
sirva como entrada de uma refeicdo pode ser uma estratégia para diminuir a
ingestdo de energia subsequente em individuos com sobrepeso que nao tenham
transtornos alimentares.

Martin & Issanchou (2019) ndo encontraram correlagdes significativas entre
o conteudo de gordura e o gosto umami, considerando diferentes tipos de alimen-
tos. Ha necessidade de mais pesquisas sobre o efeito da adicdo de substancias
de gosto umami em alimentos reduzidos em gordura, sobretudo os processados,
uma vez que por sua complexidade (ingredientes, aditivos, efeitos do processa-
mento etc.), ndo ¢ clara a relag@o entre a percep¢ao de gostos (e sua sinergia) € a
sinalizacdo de nutrientes.

6. UMAMI E CULINARIA

Talvez a principal representagdao social do umami esteja associada a gas-
tronomia oriental, seja pela propria origem linguistica do termo, como pelos
ingredientes e alimentos caracteristicos da culinaria asiatica. Contudo, varios
alimentos ricos em compostos de gosto umami sempre fizeram parte dos habitos
alimentares de populagdes do mundo inteiro, mesmo que nao haja no Ocidente
uma palavra especifica para ele.

Vérios alimentos in natura consumidos mundialmente apresentam quan-
tidade apreciavel de substancias de gosto umami (4cido glutamico e 5’-ribonu-
cleotideos) como, por exemplo, cenoura, tomate, cogumelos, repolho, aspargo,
ervilhas, cebola, uva e maca, além de carnes branca e vermelha e frutos do mar
(Curtis, 2009).

Os processos naturais de maturacdo, dessecagdo e cura liberam acido gluta-
mico e aumentam a intensidade do umami. Um tomate maduro tem 10 vezes mais
glutamato do que um tomate verde; os cogumelos shiitake secos contém 1.060
mg de glutamato/100 g, em contraste com os 71 mg/100 g dos frescos (Yamagu-
chi & Ninomiya, 2000). Durante os processos de cura, salga ou fermentagao de
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produtos proteicos, sdo liberados nucleotideos, assim como uma ampla varieda-
de de aminoacidos livres pela hidrélise de proteinas. A carne bovina maturada
tem mais glutamato do que a fresca. Nos queijos maturados, como o parmegiano
reggiano e o ementhal, quanto maior for o conteudo de glutamato, mais pro-
nunciado o seu sabor. Alimentos que passam por processos fermentativos se
destacam pelas grandes quantidades de L-glutamato, como os molhos de peixe
(621-1.383 mg/100 g) e de soja (412-1.264 mg/100 g).

Registros historicos mostram que os romanos possuiam quatro diferentes
tipos de molhos de peixes: garum, liquamen, allec € muria. Garum era o molho
primario produzido pela hidrélise de pequenos peixes, particularmente ancho-
vas, sardinhas e cavala, em infusao com ervas, especiarias ¢ vinho. Pesos eram
usados para pressionar a mistura dentro de jarros fechados expostos ao sol por
varios meses. Ao final, separava-se o liquido (garum) que era envasado em an-
foras de terracota. O material que restava da produgdo de garum era chamado
allec. Muria era a solugdo salgada resultante da osmose durante a salga de peixe
inteiro ou eviscerado (salsamentum). A natureza precisa do liguamen permanece
obscura. Mas, baseado em paralelos modernos, parece ter sido o resultado de
lavagens subsequentes do allec com solugdo salina. Assim, o liguamen estava
intimamente relacionado com o garum e seu processo de producdo semelhante
sugere que no final da Antiguidade o termo /iguamen efetivamente substituiu o
garum para designar molho de peixe. Em geral, essa descri¢do, embora esparsa,
se assemelha com os processos modernos de producdo de molho de peixe no
sudeste da Asia (Curtis, 2009).

A carne vermelha ¢ muito presente na alimentac¢do ocidental e a cozinha
europeia tradicional utiliza o cozimento prolongado de carnes, ossos e gordu-
ra bovina como base para caldos, como o bouillon (do francés, “fervido™) e o
Bovril, de origem inglesa, para temperar diversos alimentos (Marcus, 2005).

A cozinha asiatica, por sua vez, estd fundamentada em ingredientes tradi-
cionais ricos em umami como o dashi, caldo tipico do Japao feito a partir da alga
marinha seca (kombu), peixe bonito seco (katsuobushi) ou cogumelos shiitake
secos. Dashi significa “extrato fervido”, similar ao bouillon dos franceses.

De acordo com o chef norte-americano Mark Millar:

[...] os ocidentais tém um paladar linear, acostumado aos gostos doce e salgado, com
poucos contrapontos e harmonias. Na cozinha asidtica se usam todos os gostos ao
mesmo tempo, se come circularmente. Deve-se acostumar a mente e ir atras das ca-
racteristicas do sabor e buscar sabores em diferentes partes da boca (Labensky &
Hause, 1995).
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A globalizacdo trouxe oportunidade para unir as cozinhas e filosofias do
Oriente e Ocidente. Heston Blumenthal, em seu livro Na busca da perfei¢ao, faz
uma revisdo dos pratos mais populares do mundo e d4 uma perspectiva unica
sobre eles. O umami ¢ seu gosto predileto devido a profundidade e forca que ele
imprime ao sabor de uma comida. Segundo Blumenthal:

[...] @ combinacdo de umami (glutamato, inosinato, guanilato e adenilato) tem um
efeito magnifico, o que é comprovado na pratica agregando ketchup a um filete de
carne; tomate e carne moida no molho a bolonhesa; ou ao agregar queijo parmesdo
a uma pizza Margarita. Essas combinagdes sdo verdadeiras explosées do gosto pelo

efeito sinergético de glutamato e ribonucleotideos (IGIS, http://www.glutamate.org).

Pelo exposto, a gastronomia atual une arte e ciéncia, € 0 umami, mesmo sendo
um conceito recente no ocidente, desponta como um gosto que enriquece o sabor
dos alimentos proporcionando novas € mais complexas experiéncias sensoriais.
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o CAPITULO 19

UusoO DO GLUTAMATO MONOSSODICO
NA PRODUCAO DE BATATAS FRITAS
COM BAIXO TEOR DE OLEO

Carlos Silvera Almitran

1. INTRODUCAO

Podemos afirmar que as modificagdes nos habitos alimentares do homem
determinaram as sucessivas mudang¢as na sua imagem corporal ao longo da his-
toria. Tais mudancas fazem parte das consequéncias no nivel social e cultural
que, inevitavelmente, ocorrem na evolugdo da humanidade em geral e nos gran-
des feitos histéricos em particular.

Naturalmente, o desenvolvimento das civilizagdes, desde a pré-histdria,
esta ligado a tecnologia de alimentos: desde a primeira manifestagdo conhecida
do dominio do fogo, as muitas e incriveis melhorias da tecnologia alimentar de
nossos dias, com toda sua gama de possibilidades.

Essa evolu¢ao contribuiu para a introdu¢do de mudangas na alimenta-
¢do, ampliando seu espectro e, portanto, fornecendo, permanentemente, novas
opgoes de alimentos. Isso nos mostra que as possibilidades alimentares se reno-
vam constantemente e que o estudo da alimentagdo humana, e seus ramos, como
a Nutri¢ao, ndo s6 se modifica permanentemente, mas ¢ uma area de estudo e
descobrimento permanente e inesgotavel (Silvera, 2006).
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O glutamato monossodico (MSG) ¢ conhecido como composto quimico ja
ha 140 anos, mas suas propriedades sensoriais € nutricionais comecaram a ser
valorizadas com crescente importancia, a partir de 1908. Foi nesse ano que o
Dr. Kikunae Ikeda obteve o primeiro elemento isolado da alga laminaria e o
identificou como responsavel pelo gosto umami, a0 mesmo tempo em que se
descobriam suas propriedades Unicas de sinergia do sabor.

Ainda que este capitulo seja dedicado, principalmente, a destacar algumas
novas aplicagdes alimentares dessa interessante molécula, ¢ necessario enfatizar,
tal como ja foi destacado por outros cientistas, que o glutamato ¢ o aminoacido
mais abundante nas proteinas e que, em uma dieta normal e variada que inclua
hortaligas, queijo, peixes, e outros produtos do mar, fungos, carnes e cereais
(milho, trigo etc.), se consome, aproximadamente, 20 g diarios de glutamato
(Walker & Lupien, 2000).

Outro aspecto a destacar ¢ que a demanda bioldgica de glutamato pelos
seres humanos ¢ importante a tal ponto que nosso organismo sintetiza todo o
glutamato necessario para cobrir eventuais caréncias do mesmo na alimentacao,
atendendo as necessidades tanto do ponto de vista energético quanto estrutural.
Um fato ndo menos importante ¢ que esse aminoacido ¢ classificado como nao
essencial. Em termos cientificos, implica que a natureza considera tao importan-
te sua participagdo nos processos metabolicos relacionados a vida, que nao deixa
livre a circunstancias externas e, portanto, aleatorias, o fornecimento do mesmo
para o reservatdrio denominado pool de aminoacidos. Um fato bem conhecido,
porém, nao por isso menos importante, ¢ o alto teor de acido glutamico livre no
leite materno da raca humana, em comparag¢do com outras fontes exdgenas de
leite. Este aminoacido da o agradavel sabor necessario para tornar o leite atrativo
ao lactente e, por essa via, nutri-lo (Reeds et al., 2000).

Varios pesquisadores t€ém considerado interessante procurar novas apli-
cagdes industriais e nutricionais para o MSG, por se tratar de uma molécula
com propriedades unicas dentro do conjunto de ingredientes disponiveis para
processamento de alimentos e por ser considerada segura pelas regulamenta-
¢Oes nacionais e internacionais. Dentre essas aplicagdes, destacam-se algumas
relacionadas aos estudos de porosidade de hortalicas com vinculos & obtengao
de batatas fritas a francesa, com menor teor de 6leo, e a elaboracao de peliculas
flexiveis comestiveis, entendidas como biopolimeros de aplicagdo na industria
de alimentos.

A vida util de um alimento ¢ determinada por numerosas interagoes
dentro do mesmo, assim como com o ambiente. Muitas vezes, essas interacoes
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conformam um complexo ecossistema. Por exemplo, a transferéncia de umidade
em alimentos frequentemente resulta na deterioragdo da qualidade dos mesmos
e se traduz em uma variagdo da atividade da 4gua e do contetido de 4dgua do
produto em fun¢ao do tempo (Donhowe & Fennema, 1992). Portanto, a interagao
entre a umidade e o alimento ¢ critica.

Por outro lado, muitas das propriedades funcionais de um filme de cobertura
comestivel estdo relacionadas com a resisténcia ao transporte de gases, vapores
e solutos. A esse transporte se associam os conceitos de transferéncia de massa,
difusdo e permeabilidade, sobre os quais sera dada énfase neste trabalho.

A permeabilidade do oxigénio e da 4gua, tanto no estado liquido quanto no
de vapor, podem afetar na estabilidade bioldgica do alimento, porque se facilita
a atividade enzimatica, bem como o crescimento microbiano e sua consequente
atividade metabolica. Em alimentos desidratados, que implicam em condi¢des
de estresse para os fungos contaminantes, a atividade metabdlica pode gerar
micotoxinas e graves consequéncias de saude publica.

Com relagdo a todas as propriedades e caracteristicas anteriores, se estabe-
lece uma associacdo com a porosidade dos alimentos. A inclusdo de moléculas
de MSG nas estruturas porosas dos alimentos a serem fritos, permite diminuir a
incorporacao de gordura nos produtos finais, como por exemplo, as batatas fritas
a francesa. Nesse sentido, o estudo da porosidade da batata e dos mecanismos de
incorporacao do 6leo durante o processo de fritura aportam interessantes orien-
tagdes para o uso de glutamato monossodico na fabricagdo de batatas fritas a
francesa com menor contetdo de 6leo.

2. ANTECEDENTES HISTORICOS, NUTRICIONAIS E TECNOLOGICOS DO
CONSUMO DE BATATAS PELOS SERES HUMANQS

Conta uma velha lenda andina que os homens cultivadores da quinua dominaram
durante muitos anos os povos das terras altas e, a fim de deixad-los morrer lentamente,
foram diminuindo a por¢do de alimentos para eles e seus filhos.

Ja a beira da morte, os pobres clamaram ao céu e Deus lhes entregou umas sementes
carnosas e arredondadas, as quais, depois de plantadas, se converteram em charmo-
sas matas que tingiram de roxo as gélidas punas com suas flores.

Desconsolados e moribundos de fome, os vencidos pediram outra vez cleméncia ao
céu e uma voz lhes disse das alturas: Removam a terra e colham os frutos, que ali os
escondi para burlar os homens maus e enaltecer os bons.

E assim foi; debaixo do solo estavam as charmosas batatas, que foram recolhidas e
guardadas em estrito segredo. Cada manhd, os homens das punas adicionavam a sua
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dieta empobrecida uma por¢do de batatas e, rapidamente, se restabeleceram, uniram
forgas e atacaram os invasores que, vendo-se vencidos, fugiram para ndo voltar ja-
mais a perturbar a paz das montanhas (Graves, 2006).

A mitologia e a histéria se unem as mais modernas tecnologias a luz de
trabalhos cientificos que buscam as raizes culturais andinas e se projetam para
o futuro, melhorando a cada dia as variedades genéticas da batata, adequadas as
atuais necessidades industriais. A historia e a tecnologia de alimentos sdo rea-
limentadas pelo esfor¢o de estudiosos que abreviam as fontes do conhecimento
ancestral para projetar-se no futuro.

Nos Andes existia uma verdadeira preocupagdo com a subsisténcia, para a qual se
valeram de diversas tecnologias. O meio ambiente dificil, no meio do qual se desen-
volveram as culturas andinas, criou uma necessidade e uma permanente angustia
para possuir e armazenar alimentos.

Se os meios de conservagdo falhavam ou se o numero de alimentos era reduzido,
aparecia o espectro da fome e poderia ocorrer o colapso da reciprocidade. Em outras
palavras, em consequéncia, um desabastecimento podia trazer a desintegracdo do
Estado ou de uma macroetnia.

Devido a esta urgéncia, o homem andino inventou diversos métodos necessarios para
a manutengdo da sua subsisténcia, secando ou desidratando os produtos.

As carnes eram secas ao sol e, com elas, se preparava o charque, quer fosse de lhama
ou de veado. Também desidratavam as carnes de aves como perdizes e pombas, além
das de rdas. O camardo era seco por meio de pedras ou areia quente. Esse produto era
conhecido como anuka e era embalado em cestos ou cantis de totora chamadas chipa.

O peixe seco e salgado era uma importante fonte alimenticia dos costeiros e, espe-
cialmente, dos serranos, e era matéria de troca entre ambos. Outros produtos do mar
foram diversos moluscos que podiam ser secos, como as améijoas, ou que podiam
ser usados para preparar uma geleia incorruptivel que se usava na preparagdo de
guisados ou sopas.

Tem-se estudado detalhadamente o uso do cochayuyo, ou erva aqudatica”, na alimen-
tagdo do Peru moderno e também antigo, no qual se incluem as algas de agua doce,
porém, principalmente, as de agua do mar. Distintas variedades de algas foram usa-
das nas comidas, e a mais ocorrente foi a Porphyra.

Atualmente, o cochayuyo é comido fresco na costa, com ceviche, picantes e as sopas,
e também seco solto ou em plantas nos centros urbanos da serra.

Os tubérculos também se preservaram de diversas formas. As ocas (Oxalis tubercu-
losa) e a machua (Tropaeolum tuberosa) eram secas ao sol, ficavam doces e, entdo,
eram chamadas cahui. Entretanto, o tubérculo que pode se conservar por periodos
indefinidos ¢é a batata (Solanum tuberosa), a qual se submetia a um complicado pro-
cesso de desidrata¢do. Usava-se preferencialmente a variedade amarga e a tarefa
era realizado a 4 mil metros acima do nivel do mar.

As diversas variedades de fécula variam segundo as qualidades de batata e os mé-
todos empregados (o processo dura, em geral, varias semanas). Entre os produtos
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obtidos a partir da batata, destaca-se a moraya (da lingua quéchua), que é obtido
a partir de um processo de secagem de uma variedade de batatas amargas (S. ju-
zepczukii e S. curtilobum), ricas em glicoalcaldides, tipicas do altiplano andino. As
batatas de variedade doce se acomodam pelo tamanho sobre uma superficie plana, e
logo se expbem a intempérie durante quatro a cinco noites, com seus dias passando
pelo frio noturno e o ardente sol do meio dia. Depois, sdo pisadas com cuidado pelas
mulheres para tirar a casca e extrair a umidade restante. Isso era repetido até termi-
nar de secar (Gianella, 2004; Rostworowski, 2010a; 2010b).

Uma leitura cuidadosa do texto anterior nos introduz a antiga tecnologia
pré-colombiana, na qual estdo presentes distintos métodos de conservacdo de
alimentos por desidratacdo, incluindo processos muito similares a da secagem
por congelamento (freeze drying), utilizando a natureza como fonte alternativa
de energia, passando “pelo frio noturno e o ardente sol do meio dia”.

Essas civilizagdes antigas ndo apenas desenvolveram tecnologias de pro-
cessamento; como também possuiam um profundo conhecimento dos alimentos
e suas propriedades nutricionais e sensoriais. A sele¢do dos alimentos mencio-
nados ¢ resgatada em documentos historicos: “a carne de lhama ou de veado
era seca ao sol”, “o peixe seco e salgado era uma importante fonte alimenticia
para costeiros e serranos”, “faziam-se sopas com moluscos secos”, “o emprego
de algas marinhas secas para a alimentagdo”. Contam-nos sobre uma marcante
preferéncia por alimentos que hoje conhecemos como ricos em acido glutdmico

livre, seus derivados e os 5’-ribonucleotideos.

Por outro lado, as batatas fritas sdo muito mais recentes. Embora os belgas
reivindiquem para si a invengdo das batatas fritas, hd referéncias as mesmas,
incluindo o soufflé de batatas, durante as guerras napolednicas. No entanto, po-
de-se aceitar como verdadeiro que os belgas foram os primeiros a explorar a
producdo comercial e industrial desse apetitoso prato. Também, cronicas da Pri-
meira Guerra Mundial contam que as tropas americanas ¢ inglesas acampadas,
ou atravessando a Bélgica, provaram as batatas fritas e as denominaram French
Fries, motivados pelo feito de que os provedores, belgas, falavam em francés. O
que ¢ realmente relevante ¢ que o mercado foi aberto para um produto de grande
popularidade e que, hoje em dia, incide no comércio mundial com valores que
rondam os 100 bilhdes de dolares anuais.

Hoje se pode observar que as batatas fritas, o sal e o ketchup tiveram his-
torias convergentes ao gosto umami. Todas as comidas rapidas (fast food) con-
temporaneas servem essas trés espécies alimentares em conjunto, mesmo que
tenham historias separadas pelo tempo e pela geografia.
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Como vimos anteriormente, as batatas tém sua origem em terras andinas da
América pré-colombiana, com pelo menos trés mil anos de historia. Os cultivos
e a sociedade formavam uma estrutura cultural ligada a consolidagdo e a evolu-
¢ao desses povos que olhavam para o mar e o cosmos, com as costas solidamente
assentadas na cordilheira.

Quanto a origem do ketchup, a teoria mais difundida indica que tal palavra
provém de ke-tsiap, do dialeto falado na ilha de Amoy, perto da China, onde se
aplicava para denominar um condimento a base de peixe em salmoura. Outras
teorias coincidem em que, na realidade, a palavra maia kechap deu origem a ket-
chup ou catshup. Mais tarde, em fins do século XVII, o nome ketchup, e talvez
também algumas amostras do produto, chegaram a Inglaterra, onde apareceu pu-
blicado pela primeira vez, em 1690, como catchup (Planet Ketchup Heinz, 2019).

O primeiro tratado de farmacologia conhecido, Peng-tzao-kanmu, escrito
na China ha aproximadamente 5.000 anos, fala de 40 tipos de sal. Esse com-
posto faz parte da alimentacdo humana desde tempos imemoriaveis e cum-
priu funcdes nutricionais e comerciais, gerando verdadeiros nés de transito
de mercadores, tanto no oriente quanto no ocidente. As minas de Salzburgo,
como indica seu nome, deram notoriedade e importancia estratégica a essa
zona austriaca (Salazar, 2010).

Portanto, batatas, sal e ketchup sao ingredientes de um dos pratos mais po-
pulares dos tempos modernos, com contribuigdes historicas na América, Europa
e Asia. Esses ingredientes datam de milénios e confluem na sabedoria ancestral
de promover a geracdo de glutamato livre, tanto no peixe desidratado em sal-
moura como no molho de tomates, ambos ricos nesse promotor do gosto umami
e da sinergia dos melhores perfis de sabor e aroma da batata.

Também ¢ certo e merecedor da mais respeitosa atengao o fato de que, para
muitos nutricionistas, as batatas fritas estdo catalogadas dentro do que se chama
Jjunk foods (comida “porcaria” ou de “baixa qualidade nutritiva”). Entretanto, em
contraste a essa qualificacdo, ¢ inegavel que se trata de um alimento preferido
por muitos consumidores, sobretudo em paises, regides e cidades de alto padrao
de vida, segundo os padrdes da cultura ocidental. As objecdes mais incisivas
a respeito do consumo de batatas fritas estao vinculadas ao seu alto contetido
caldrico, a presenga de gorduras “trans” e a formacao de acrilamidas no processo
de fritura em alta temperatura.

Estudar as formas de superar essas inconveniéncias constitui-se num desa-
fio para a comunidade cientifica vinculada a ciéncia e tecnologia de alimentos.
Muitas sdo as propostas e, certamente, o conhecimento acumulado, que gerara
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solucdes para tranquilidade e satisfacdo culinaria dos consumidores. Estas,
também teriam que satisfazer a supervisao cuidadosa das organizagdes que re-
gulam e regulamentam o comércio e a elaboragao de alimentos, tais como Codex
Alimentarius (FAO/WHO), Agéncia Reguladora de Alimentos ¢ Medicamentos
dos Estados Unidos da América (FDA) e muitas outras organizagdes nacionais
e internacionais.

3. AS BATATAS E SUAS PROPRIEDADES FiSICAS
3.1. Estudo da porosidade

O processo de fritura de batatas ¢ essencialmente complexo, porque o
numero de variaveis que interagem ¢ muito grande. O conceito “batata” por si
s6 implica em diferenciar centenas de variedades, com distintos graus de matu-
ragdo, conteudo de umidade, amido, actcares redutores, densidades, porosida-
des e muitas outras caracteristicas que incidem na qualidade do produto final.
Além disso, haveria de se observar as variaveis do processo, como temperatura
do oleo, tempo de fritura, tipo de gordura ou o6leo de fritura, procedimentos
industriais ou culindrios e outras, como o branqueamento, desidrata¢ao (em ar
ou por congelamento), impregnacao por 0Smose ou a vacuo e recobrimento com
filmes comestiveis.

Quando falamos de propriedades fisicas das batatas nos referimos, na reali-
dade, a dois conceitos vinculados com o €xito de um processo comercial de fritura
das batatas: a qualidade agrondmica e as propriedades fisicas e microestruturais.

Por um lado, estdo as propriedades relacionadas a qualidade agrondmica
ligada a aspectos fisicos, porém de grande impacto na qualidade comercial, tais
como dimensdes axiais, esfericidade, angulo de repouso, densidade real, densi-
dade aparente e porosidade a granel (ver Glossario ao final do texto). Também
sdo relevantes as propriedades mecanicas ou estruturais intrinsecas, como resis-
téncia a compressao, ao corte, a pungao e coeficiente de friccao.

Por outro lado, encontram-se as propriedades fisicas e microestruturais re-
lacionadas ao efeito que tem o processamento industrial e as caracteristicas que
afetam diretamente a qualidade do produto final: o contetido de amido, aglicares
redutores, porosidade da matriz vegetal dos tubérculos individuais, contetido de
umidade etc.

Esses aspectos influenciam diretamente sobre os parametros de qualidade e
no rendimento comercial das batatas fritas. Como exemplo, consideremos que a
quantidade de acucares redutores esta diretamente vinculada a densidade real do
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tubérculo. Por outro lado, esse ¢ um fator de escurecimento por oxidac¢ao devido
ao aumento das reagdes de Maillard, indesejaveis nesse produto. A quantidade
de amido, livre ap6s o processo de corte das batatas em palitos ou chips (“fatia
ou lasca de batata”), ¢ um fator primordial de deterioracdo prematura do 6leo
de fritura. Deve-se ressaltar também que a geometria do tubérculo incide cla-
ramente no rendimento comercial das batatas fritas, pois as formas irregulares
implicam que haja um maior desperdicio por lascas e pedacos de descarte, assim
como pela diferenca de tamanho de corte de palitos ou chips.

As propriedades reoldgicas das batatas incidem claramente na qualidade
do corte e aquelas estdo intimamente ligadas com a forma dos palitos. No pro-
cesso de corte dos palitos, a batata sofre dois tipos de “estresse”: o normal que
produz deformagdo por compressao, o de cisalhamento que produz deformagao
por arraste, strain. Isso dependera da variedade e maturagao da batata, do fio das
laminas de corte e, fundamentalmente, do desenho da méaquina de corte, como
por exemplo, pressdo normal ou tangencial ao corte.

4. A IMPREGNACAO A VACUO

As primeiras experiéncias foram disseminadas por artesdos altamente qua-
lificados da industria alema de charcutaria, em um artigo de inegével praticidade
e valor histérico. A primeira informag¢ao remonta a década de 1970, na Alema-
nha, e se refere a impregnacao a vacuo de produtos carneos, embora também
sejam relatadas aplica¢des na cura de madeiras.

Os charcuteiros alemaes iniciaram suas experiéncias com base, primeira-
mente, no conhecimento do conceito de “vacuo” e suas implicagdes tecnolo-
gicas. O objetivo era conhecer a maneira pela qual o ajuste do vacuo promove
a entrada de sal, obtendo produtos similares em qualidade aos salgados pelos
métodos convencionais, tanto a seco como por via umida.

O acondicionamento em um recipiente hermético com pressdo negativa
facilita a difusdo de moléculas de sal, diminuindo radicalmente o tempo de im-
pregnagao e permitindo uma distribui¢do mais homogénea. Como serd visto mais
adiante, com exemplos em materiais vegetais, a impregnagao a vacuo permite a
oclusao de poros, fraturas e intersticios com moléculas de sal, promovendo a
retencao de aroma, cor e suculéncia. Nas ultimas décadas, todos esses conceitos
tém levado os cientistas do setor alimenticio a prestar atengdo direta a aplicagao
dessa tecnologia.
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4.1. 0 ensaio com salame (Dauerwurst)

Efetivamente, hoje em dia o procedimento tem relevancia cientifica e a cada
dia encontram-se novas aplicagdes em prestigiosos centros de pesquisa onde este
tema ¢ trabalhado.

E assim que se desenvolveram tecnologias vinculadas a impregnagio a vacuo
com aplicacdo, além das originais nas carnes e produtos derivados, em frutas e
em hortalicas (Vidales & Alzamora, 1999; Paes ef al., 2007; Fito et al., 2001a) em
queijos tipo manchego (Chiralt & Fito, 1997; Andrés et al., 1997), em queijos tipo
suico em pesquisas de apoio a industria (Crosa et al., 2005) e muitos outros.

Queijo tipo suico

O sistema de impregnacdo a vacuo (SIV) se baseia em um mecanis-
mo de transferéncia de massa pela aplicagdo de pressdes subatmosféricas,
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frequentemente utilizando pulsos nos quais se alternam vécuos residuais da
ordem de 40 mmHg — 80 mmHg com pressao atmosférica. Este procedimento
possibilita a impregnacao de um sistema alimenticio poroso com solugdes, por
exemplo, salinas, dando lugar a processos de salga de alimentos de maneira mais
rapida, eficiente e homogénea.

A penetracdo em poros e capilares esta vinculada a fragdo volumétrica da
peca de alimento que ¢ suscetivel ao preenchimento com liquido externo (X) e ¢
funcdo da pressdo capilar p , e 4 pressdo do sistema (p) e da porosidade efetiva do
produto () (Fito, 1994; Fito et al., 2001b). A partir da equagdo seguinte, deduz-se
que a penetracao capilar aumenta com a diminui¢do da pressao no sistema, ou
seja, com o aumento do vacuo na camara de impregnagao.

X=e.[ pe ] 0

p + pc

Ao completar-se cada pulso de pressao atmosférica — vacuo — pressao
atmosférica na camara de impregnacao, toma lugar um mecanismo hidrodina-
mico que favorece a penetracao do liquido no alimento (Fito et al., 1996; Sal-
vatori et al., 1998). Os modelos matematicos que permitem predizer a fragdo
volumétrica do liquido de impregnacao tém sido desenvolvidos amplamente na
bibliografia citada.

Esse procedimento ndo s6 ¢ compativel com a inovagdo tecnologica asso-
ciada a menor incorporagdo do 6leo nas batatas fritas e ao eventual procedi-
mento de fritura a temperaturas sensivelmente menores do que os tradicionais
180 °C, como também abre um interessante leque de possibilidades para o
desenvolvimento de novos produtos por incorporacdo de sabores especiais as
batatas no momento da impregnacdo ou em etapas posteriores a fritura. O
MSG ocluido nos poros e capilares do tecido vegetal podera liberar-se oportu-
namente na mastigagdo, exercendo sua capacidade sinérgica milenar sobre os
sabores proprios da batata frita ou dos condimentos adicionados e o delicado
quinto gosto.
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5. INFLUENCIA DAS CONDICOES DE FRITURA NA FORMACAO DE ACRILAMIDAS
E NO CONTEUDO DE GORDURA DAS BATATAS FRITAS

5.1. Tempo, temperatura, tipo de 6leo. Formagao de acrilamidas. Uso de
MSG para diminuir a temperatura de fritura

A pesquisa de diversos grupos especializados em ciéncia e tecnologia de
alimentos revela que a formacao de acrilamidas durante o processo de fabricacao
de batatas fritas estd diretamente relacionada com o fator tempo-temperatura de
fritura. E frequente o uso de temperaturas de fritura de aproximadamente 180-
185 °C, ainda que algumas regulamentagdes nacionais ja estejam recomendando
o uso de temperaturas mais baixas, justamente para diminuir a formacao de
compostos indesejaveis.

No passado, a aplicagdo da Fisica e dos principios classicos da Engenharia Quimica,
combinados com certa dose de empirismo, eram suficientes para explicar os fenome-
nos do processo de alimentos em nivel macro. Entretanto, esta aproximag¢do macro
tem levado a uma contribui¢do limitada para (entender) os principios fundamentais
da engenharia dos produtos alimenticios, algumas vezes justificada pela “complexi-
dade” dos materiais alimenticios, a escala reduzida das andlises e a dificuldade em
gerar dados em nivel “micro” (Quevedo & Aguilera, 2000).

A partir da andlise do texto, surge que a microestrutura foi, no passado,
a variavel mais importante ndo levada em conta pelos engenheiros e cientis-
tas alimentares. Embora nos ultimos anos a comunidade cientifica tenha dado
maior énfase a esses estudos, segue sendo totalmente certo que, para avangar
na compreensdo das propriedades e oportunidades dos alimentos, precisamos
aprofundar os detalhes no nivel dos tecidos, células e moléculas envolvidas nos
processos de elaboracao de alimentos. Dessa forma, seria possivel melhorar a
qualidade da fritura das batatas na fabricacdo industrial ou na preparacdo culi-
naria em restaurantes e residéncias. Também € necessario levar em consideragao
a visualiza¢do das modificagdes que se produzem no alimento, se possivel em
tempo real e por métodos nao destrutivos.

A fritura, por outro lado, é uma operacgdo Unica cujo resultado nas batatas
fritas ¢ medido na qualidade final do produto, verificando tanto as propriedades
sensoriais como as nutricionais. Entre outras coisas, o uso de temperaturas “altas”
como as mencionadas anteriormente tem varias conveniéncias do ponto de vista
sensorial, como, por exemplo, a forma¢ao de uma camada crocante (crust) muito
apreciada pelos consumidores, com um centro tenro. Isso, com temperaturas da
ordem de 180-185 °C, ¢ obtido nas primeiras etapas da fritura.
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Por outro lado, em condi¢des normais, o uso de temperaturas mais baixas
teria como efeito uma menor e mais lenta formagao da camada crocante. Os prin-
cipais problemas tecnoldgicos associados a diminui¢ao da temperatura de fritura
estdo vinculados ao aumento da incorporagdo de oleo devido a uma estrutura
microporosa mais aberta, aumento do tempo de fritura, obteng¢do de coloracdes
indesejadas, aumento do contetido de umidade e diluicao de sabores.

Durante o processo de fritura das batatas fritas, quer seja em palitos ou em
chips, a batata sofre transformacdes que determinam os atributos de qualidade
do produto final, como, por exemplo, o conteudo de dleo, crocancia, rugosidade,
porosidade, maciez, cor e teor de umidade.

A fritura em imersao profunda ¢ o processo de elaboragdo mais comumente
utilizado na industria, com uma complexidade intrinseca que envolve a transfe-
réncia de calor e massa, com complexas modificagcdes da estrutura tissular do
palito ou chip (Figura 19.1).

CONVECGAO
TRANSFERENCIA DE M ESFRIAMENTO E
CALOR EVAPORACAO
. IN
CONDUGAO
VAPOR DE
5 AGUA
TRANSFERENCIA DE OLEO
MASSA

Figura 19.1 — Transferéncia de calor e massa em um bastao de batata. A compreensao dos
processos de transferéncia induz o desenvolvimento de novas tecnologias.

Fonte: Pulgar, 2006.

Seguindo as tendéncias marcadas pelas recomendagdes nutricionais, ¢ im-
portante que os engenheiros alimentares orientem suas pesquisas para a obten-
¢do de produtos que permitam reduzir a ingestdo de dleos, porém respeitando
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os fatores culturais e as preferéncias gastrondmicas dos consumidores. Por esse
motivo, dedicar esforgos a elaboragdo das batatas fritas, um dos pratos preferidos
e popularmente aceitos, ¢ uma oportunidade de grande valor tanto do ponto de
vista tecnologico como comercial.

Os trabalhos levados a cabo na Pontificia Universidade Catdlica do Chile
por Pulgar (2006) e por Schuten et al. (2004) induzem a duas conclusdes que
podem ser consideradas como orientadoras para a busca de novos desenvolvi-
mentos que permitam obter batatas fritas com boas caracteristicas sensoriais,
menor contetido de dleo e menor formagdo de acrilamidas (Figura 19.1).

O primeiro dos trabalhos mencionados conclui que o principal mecanismo
para a incorporac¢ao de dleo parece ser o fluxo hidraulico do mesmo. Esse fluxo
¢ consequéncia do vacuo gerado nos poros da batata pela evaporagdo repentina
de agua em alta temperatura de fritura, tendo menor importancia quantitativa a
incorporagdo por difusdo simples.

No segundo trabalho, conclui-se que, embora o teor de oleo das batatas
fritas aumente com o tempo de fritura, ndo ha aumento no teor de 6leo (em base
seca) devido a variacdo da temperatura do 6leo, se mantido o tempo constante.
Definitivamente, de acordo com esses trabalhos, conclui-se que se os tempos de
fritura sdo constantes, e a incorporacao de 6leo ¢ determinada pelo conteudo de
umidade do tubérculo. Trabalhos de diferentes orientacdes cientificas e tecnolo-
gicas apresentam uma harmoniosa cadeia de conclusdes, consideradas de grande
utilidade para o desenho de novas alternativas de processamento.

O MSG pode ser um componente chave para a obtencdo de batatas fritas
com aquelas caracteristicas desejadas. Para a compreensao da ideia central desse
processo, deve-se considerar os seguintes fatores:

1. O MSG ¢ um componente comum, de aplicacdo em alimentos como ba-
tatas fritas ou snacks.

2. Nao tem limitagdes de uso, seu status regulamentdrio no FDA ¢ de com-
posto geralmente reconhecido como seguro (GRAS), estando também clas-
sificado como aditivo alimentar de uso seguro pelo Codex Alimentarius.

3. Diferentemente do sal, cujo gosto aumenta com sua concentra¢ao no ali-
mento, 0 MSG tem sua maxima poténcia de sinergismo de sabor em
valores proximos a 0,3% em produtos como os considerados neste traba-
lho. Além disso, nao tem maior capacidade de potencializar sabores se
houver um aumento de sua concentracao.
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A ideia central para esse desenvolvimento passa pela impregnagdo em con-
dicdes de vacuo SIV (sous-vide, termo de origem francesa que significa “sob
vacuo”) de batatas em palitos com uma solu¢do de cloreto de sodio e MSG.
Como consequéncia desse tratamento, produz-se a transferéncia de massa por
impregnacdo do tecido da batata com os solutos e a saida de 4gua dos poros,
preenchendo-se parcialmente com sal e MSG.

As condigoes de trabalho para esses ensaios orientadores foram em dois
pulsos, com as seguintes caracteristicas:

Primeiro pulso: Tempo de vacuo, 5 min; 40 mmHg de pressao residual,
tempo em pressao atmosférica, 20 min.

Segundo pulso: Tempo de vacuo, 5 min; 40 mmHg de pressao residual;
tempo em pressdo atmosférica, 15 h.

As solugdes de impregnagao foram seis (Tabela 19.1).

Tabela 19.1 — Dados experimentais

\ NaCl MSG
(%) (%)
1 0,5 0
2 0,5 0,03
3 0,5 0,3
4 0,5 3
5 0 0,3
6 0 0

Foi realizada uma observagdo das mudancas de peso dos palitos de batata
em seguida ao processo de impregnagao, verificando-se que a melhor mudanca
de peso correspondeu a solucdo nimero 4 com uma perda de peso de 19%. Este
resultado implica em um claro efeito de diminuicao do peso dos palitos com o
aumento da porcentagem de MSG.

As batatas em palitos, apos serem escorridas durante 30 min a temperatura
ambiente, foram submetidas ao processo de pré-fritura a uma temperatura de 180
°C durante 90 segundos e posterior escorrimento do 6leo (Figura 19.2).
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% Oleo
Base seca

Nimero da solucio

Figura 19.2 — Batatas impregnadas com MSG e sal.

A menor incorporagdo de 6leo com a presenca das duas moléculas, tanto de
sal (massa molecular 58,5 u) como de MSG (massa molecular 187,13 u), indica a
possibilidade de que o ingresso dos dois sais, substituindo parcialmente a agua
durante o processo de impregnacao, diminui notoriamente as bolhas de evapora-
¢do de agua dentro dos poros do tecido dos palitos e, portanto, o fluxo hidraulico
do dleo dentro deles.

Outro aspecto a considerar ¢ relacionado ao tempo de fritura e suas con-
sequéncias sobre a diminui¢do da formagdo de acrilamidas. Esses compostos
sao indesejaveis do ponto de vista de satde publica e da formacdao da camada
crocante, porém sdo desejaveis do ponto de vista sensorial.

Os ensaios preliminares sobre o processo de pré-fritura apontam interessan-
tes perspectivas. As batatas para fritar, com 19% a menos de dgua, consomem
notoriamente menor quantidade de calor latente para a mudanga de estado, va-
porizando 4dgua e maior quantidade de calor sensivel para atuar sobre a matéria
seca. Portanto, favorece um menor ingresso de 6leo, porém uma formagao mais
rapida de crocancia a menor temperatura, o que ¢ compativel com uma menor
formacao de acrilamidas. Esses resultados estdo de acordo com o descrito exten-
samente pela literatura.

A avaliacdo sensorial, comparando batatas em palito fritas a 165 °C e a
180 °C, realizada em ensaios triangulares e de preferéncia, indicou que nao ha
diferencas significativas em cor e textura de crostra. Essa tltima, medida como
satisfacdo na mordida.

Definitivamente, os grandes conceitos associados a inovagdo em novas
aplicacdes se vinculam a moderacdo da temperatura de fritura, para a qual se
recomenda o artigo de Haase et al. (2003). Esse trabalho trata sobre a estrutura
porosa do alimento, as dimensodes das moléculas utilizadas para substituir a 4gua
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nos poros da batata, as mudangas estruturais do amido durante a fritura e o
equipamento de impregnagdo a vacuo.

Nao ¢ o objetivo deste capitulo oferecer resultados conclusivos que levem
em conta analises microestruturais, e sim, fazer um aporte a pesquisadores
especialistas na area para buscar oportunidade de novas aplicagdes para uma
molécula que tem demonstrado, por 100 anos de histdria, cumprir com as mais
exigentes regulamentagdes relativas a seguranca de alimentos, enquanto propor-
ciona surpreendentes possibilidades tecnologicas.

6. GLOSSARIO (BUITRAGO £T AL, 2004)

«  Angulo de repouso: quando um determinado material, ao esvazia-lo so-
bre uma superficie horizontal, flui formando uma pilha, sendo essa uma
caracteristica dele mesmo. O angulo mais ingreme do material em rela-
¢ao ao plano horizontal que se forma sem ocorrer deslizamento ¢ o que ¢
chamado angulo de repouso.

* Densidade e porosidade: a densidade dos solidos se define como a massa
do solido dividida pelo volume do so6lido. A porosidade, ou porcentagem
de espacos vazios de materiais ndo consolidados, ¢ de grande utilidade
em diversos processos, como a passagem de ar para sua secagem, arma-
zenamento, desenho de silos, separagdo de elementos indesejaveis etc.

* Dimensdes axiais: a forma e o tamanho sdo inseparaveis em um objeto
fisico e o conhecimento das dimensdes axiais ¢ necessario para que um
objeto seja descrito satisfatoriamente.

» Esfericidade: o fundamento geométrico do conceito de esfericidade re-
pousa na igualdade isoperimétrica de uma esfera.
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ASPECTOS REGULATORIOS DO
GLUTAMATO MONOSSODICO
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1. ASPECTOS GERAIS

O glutamato, uma das principais substancias que proporcionam o gosto
umami, ¢ um aminodcido multifuncional envolvido desde a percepgao do gosto,
até fungdes nutricionais e fisiologicas, incluindo o sistema gastrointestinal, o
metabolismo celular e de neurotransmissdo. Por ser um aminoécido ndo essen-
cial, o proprio corpo humano ¢ capaz de produzir até, aproximadamente, 50 g de
glutamato livre diariamente (Sasaki, 2017).

O glutamato ocorre em muitos alimentos que sdo consumidos em uma dieta
normal e também ¢ um componente do leite materno. O corpo trata o glutamato
exatamente da mesma maneira, seja proveniente desses alimentos, seja adiciona-
do como ingrediente & comida, como o glutamato monossodico (MSG) (Raiten,
1995; 1GIS, 2020).

O glutamato pode existir na forma ligada como parte da proteina, em con-
junto a outros aminoacidos, ou ser encontrado na forma livre em tecidos de
plantas e animais. A ingestao de glutamato pode ser derivada da sua ocorréncia
natural como constituinte de proteinas, de sua presenca como glutamato livre
em certos alimentos (muitos deles fermentados), e da adi¢ao de 4acido glutamico
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e glutamatos a alimentos como aditivos real¢adores de sabor (Tennant, 2018).
Segundo o autor, a ingestao potencial de glutamato na dieta tém sido avalia-
da nos seguintes possiveis cenarios: (i) consumo do glutamato livre que ocorre
naturalmente nos alimentos; (i) consumo do glutamato oriundo das proteinas
dietéticas; (iii) consumo total de glutamato natural proveniente de proteinas e
livre nos alimentos; (iv) consumo de glutamato livre oritundo do uso de aditivos
alimentares; (v) consumo de glutamato livre do uso de aditivos alimentares e
glutamato livre que ocorre naturalmente nos alimentos; e (vi) consumo total de
glutamato na dieta de todas as fontes combinadas.

Questdes metodologicas afetam a confiabilidade das andlises para o glu-
tamato nos alimentos, pois ndo ¢ possivel discriminar entre glutamato natural
livre, glutamato derivado de glutamina (pré-hidrdlise acida, normalmente faz
com que a glutamina nas proteinas seja determinada como glutamato), gluta-
mato em proteinas ou o glutamato adicionado como um aditivo alimentar ou
nutriente. Portanto, a sele¢do cuidadosa de amostras com origem conhecida e
composi¢ao podem ajudar a reduzir as incertezas, agrupando alimentos conhe-
cidos por terem altos niveis de glutamato livre, alimentos com altos niveis de
proteina e alimentos onde o glutamato seria de adi¢do para melhoria de sabor ou
nutri¢ao pode ser apropriado (Tennant, 2018).

O glutamato livre ocorre naturalmente em varios alimentos, como tomates,
queijo parmesao, carnes, ervilhas, milho, cogumelos, aspargos, entre outros (Ya-
maguchi & Ninomiya, 2000).

Sugimoto et al. (2019) verificaram a ingestdo de glutamato livre na popula-
cdo americana a partir de alimentos. Utilizando dados de consumo de alimentos
do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2009-2014,
o estudo revelou que o consumo médio de glutamato livre foi de 258 mg/dia
para criancas e de 322 mg/dia para adultos. As principais fontes alimentares de
glutamato livre foram os pratos mistos, tanto entre criangas e adultos. Outros
alimentos contribuintes importantes de glutamato livre, tanto para o publico in-
fantil quanto adultos, foram os leites e derivados, alimentos proteicos (carnes,
frutos do mar), frutas, condimentos ¢ molhos e legumes. De acordo com os au-
tores, um estudo anterior usando os dados do Nurse's Health Study estimaram
a ingestao de glutamato total (ndo a ingestdo de glutamato livre) entre adultos
dos EUA como 7,27 g/dia pelo método de sequenciamento genético e 14,46 g/
dia pelo método bioquimico convencional. Essa diferenga substancial entre os
estudos ¢, ainda segundo os autores, devido a diferenga da substancia alvo. O
estudo anterior avaliou a ingestdo total de glutamato, incluindo ndo apenas o
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glutamato livre, mas também o glutamato ligado a proteina, enquanto o estudo
de Sugimoto et al. (2019) se concentrou apenas no glutamato livre. A propor¢ao
de glutamato livre ¢ muito menor do que a do glutamato presente nas proteinas,
e sua concentra¢do ndo possui relagdo com o teor de proteina do alimento.

Tennant (2018) revisou e consolidou os maiores niveis de ingestao de gluta-
mato por faixa etaria observados em paises da Europa (Figura 20.1).
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Figura 20.1 — Maiores niveis de ingestdo de glutamato observados por faixa etaria
em paises da Europa (mg acido glutdmico/kg p.c./dia).
Fonte: figura adaptada de Tennant, 2018.

Como ja observado anteriormente, o glutamato livre também pode ser
encontrado em alimentos processados em resultado do uso de MSG como um
realgador de sabor (Maluly et al., 2017).

O MSG ¢ o sal sédico do aminodcido denominado acido glutamico em sua
forma de glutamato. Em pH fisioldgico, o MSG se dissocia no cation Na+ e no
anion glutamato, que ¢ metabolizado de forma idéntica ao obtido de sua fonte
natural, as proteinas. Ele ¢ produzido através da fermentagdo, assim como 0s

451



Umami e Glutamato: aspectos quimicos, bioldgicos e tecnoldgicos

molhos de soja ou os iogurtes, a partir de fontes ricas em carboidratos como, o
melaco e xarope da cana-de-agucar, beterraba ou mandioca. Essa fermentacao
ocorre em um ambiente controlado utilizando micro-organismos (Corynebac-
terium glutamicum) e logo em seguida filtrado, purificado e cristalizado até a
obtencao do glutamato monossédico refinado.

O uso do MSG como um ingrediente ¢ permitido em uma ampla variedade
de produtos alimenticios, sendo regulamentado por normas nacionais e interna-
cionais. Assim como outras substancias responsaveis pelo gosto umami, como o
inosina-5’-monofosfato (IMP) e o guanosina-5’-monofosfato (GMP), essas subs-
tancias t€ém seu uso aprovado pelos 6rgaos regulamentadores, como aditivos ali-
mentares com fungao de realgadores de sabor, sendo 0 MSG o mais comumente
utilizado em alimentos.

O Comité Conjunto FAO/OMS de Especialistas em Aditivos Alimentares
(Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives — JECFA) considera
seguro o uso do MSG como aditivo alimentar. Por ser um aditivo para o qual foi
estabelecida uma Ingestao Didria Aceitavel (IDA) “ndo especificada”, o MSG
pode ser adicionado aos alimentos segundo as Boas Praticas de Fabricagao (BPF).

Importante ressaltar que o seu uso em excesso nao contribui para a aceita-
¢do em geral da preparacao culinaria ou do produto alimenticio. Dessa forma, o
MSG geralmente ¢ adicionado aos alimentos na propor¢do de 0,1 a 0,8% o que
corresponde a quantidade de L-glutamato livre presente naturalmente em tomate
ou queijo parmesao (Maluly et al., 2017). Assim, embora ndo exista uma IDA
numérica por sua reconhecida inocuidade, o aditivo ¢ autolimitante, pois existe
um limite sensorial cuja adicdo em pequenas quantidades ja cumpre o efeito
tecnoldgico desejado.

2. SEGURANCA NO USO DO MSG E CENARIO REGULATORIO

Desde a sua primeira comercializacdo no Japao datada em 1909, o MSG
tem sido usado com segurancga e eficicia na elaboragdo de alimentos. Centenas
de estudos cientificos foram conduzidos sobre o glutamato com o foco em seu
uso como ingrediente alimentar. Essa extensa pesquisa, conduzida e revisada
por cientistas e agéncias reguladoras em todo o mundo, combinada com sua
longa historia de uso, demonstra que o0 MSG ¢ seguro (IGIS, 2020).

Do ponto de vista regulatério, o MSG ¢ aprovado por governos de todo o
mundo, incluindo os Estados Unidos, Europa, Japao e outros paises asiaticos,
América, Africa, Australia e Nova Zelandia (IGIS, 2020).
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Importantes comités e agéncias regulamentadoras e de saude como o
Food and Drug Administration (FDA), World Health Organization (WHO),
The Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) e o Codex
Alimentarius, ha anos incluiram em suas pautas o estudo e usos do MSG.
Atualmente, esses 0rgdos consideram tanto o MSG quanto os 5’-ribonucleo-
tideos como ingredientes e/ou aditivos alimentares seguros. Entretanto, para
alcancar essa qualificacdo e manté-la ao longo do tempo, periodicamente sdao
revisadas evidéncias cientificas sobre o tema, da mesma maneira como adota-
do para outras substancias.

Estados Unidos
FASEB - Federation of American Societies for Experimental Biology
FDA - Food and Drug Administration

Em 1958, sob o Food Additives Amendment to the Federal Food, Drug and
Cosmetics Act (21 USC 321[s]), o MSG foi considerado um ingrediente GRAS
(pela sua sigla em inglés, Generally Recognized As Safe) como resultado do
seu histérico de uso comum em alimentos até essa data. Mesmo ap6s muitos
anos de estudos e avaliagdes, o status GRAS do MSG permanece até os dias
atuais e este se encontra no Code of Federal Regulations (21 CFR 182.1), sendo
considerado um ingrediente alimentar comum, como sal, fermento e pimenta
(Raiten, 1995; FDA, 2019).

O histérico de avaliagdes referentes a seguranga no consumo do MSG
nos Estados Unidos ¢ longo e inicia-se ja em 1969, quando o presidente Nixon,
durante a White House Conference on Food, Nutrition and Health, solicita ao
Food and Drug Administration (FDA) a reavaliacdo da seguranca de todas
as substancias GRAS. O Selected Committee on GRAS Substances (SCOGYS),
convocou a Life Sciences Research Office (LSRO/FASEB) em 1972, sob um
contrato com a FDA, a realizar uma revisao independente dos aspectos de
saude relacionados ao MSG e de outros glutamatos. Baseado nos dados cienti-
ficos da época, mesmo com alguns graus de incertezas e necessidades de mais
estudos, o SCOGS concluiu que 0 MSG continuava GRAS. O SCOGS também
observou que o MSG foi removido de alimentos infantis pela propria indas-
tria e, entdo, também concluiu que seu uso em alimentos infantis ndo seria
considerado GRAS. Apo6s receber este Report em 1978, o FDA solicitou ao
SCOGS para reavaliar suas conclusdes a luz de novas informagdes submetidas
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pelos produtores. O informe, entregue em 1978, reafirmou a condi¢do GRAS
do MSG no nivel de uso atual, contendo ainda as mesmas limitagdes para seu
uso em alimentos infantis (Raiten, 1995).

Com o objetivo de tornar a rotulagem de alimentos mais pratica para os
consumidores, o Congresso promulgou, em 1990, o Nutrition Labeling and
Education Act (NLEA). Consequentemente, o FDA desenvolveu uma série de
propostas de regulamentagdes referentes a rotulagem de alimentos para im-
plementar a NLEA. Especificamente a rotulagem do MSG, a 21 CFR 101.22
determina que “Any monosodium glutamate used as an ingredient in food shall
be declared by its common or usual name monosodium glutamate”. Portanto,
o FDA exige que alimentos contendo MSG adicionado, o listem na lista de
ingredientes da embalagem como glutamato monossodico. No entanto, o gluta-
mato ocorre naturalmente em ingredientes como proteina vegetal hidrolisada,
levedura autolisada, levedura hidrolisada, extrato de levedura, extrato de soja
e proteina isolada, bem como em tomates e queijos. Embora a FDA exija que
esses produtos sejam listados no painel de ingredientes, a agéncia ndo exige
que o rétulo especifique também que eles contém glutamato naturalmente. No
entanto, alimentos com qualquer ingrediente que contenha naturalmente glu-
tamato ndo podem declarar “Sem MSG” ou “Sem adigdo de MSG” em suas
embalagens (FDA, 2019).

Com o passar dos anos, a FDA recebeu relatos de sintomas, como dor de
cabecga e nausea, depois de ingeridos alimentos contendo MSG. Apesar de a
FDA receber esses informes de efeitos adversos, esses ndo possuiam evidéncias
cientificas documentadas atribuidos ao MSG. Foram observadas inconsisténcias
nos casos apresentados: algumas vezes, era dificil fazer a conexao entre a reagao
especifica apresentada e a presenca de MSG no alimento. Em muitos casos, ndo
era dada a informagdo sobre as condigdes de consumo do MSG, o perfil das
pessoas afetadas, a quantidade de MSG consumida, dentre outros.

Esses relatos de eventos adversos conduziram o FDA solicitar novamen-
te ao grupo cientifico independente, a Federation of American Societies for
Experimental Biology (FASEB), para examinarem a seguranga do MSG na
década de 1990. Em 1992, o Center for Food Safety and Applied Nutrition
(CFSAN), solicitou ao LSRO/FASEB para preparar uma analise cientifica do
estado da arte da seguranga do MSG endere¢ando principalmente os pontos (1
a 5) detalhados abaixo. Com o decorrer do estudo, o FDA refinou o contexto
abrindo esses temas em 18 perguntas a serem respondidas pela FASEB em seu
relatdrio final (Raiten, 1995).
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1. Determinar se 0 MSG como utilizado na cadeia de alimentos america-
na (incluindo o seu uso como um componente de produtos de hidroli-
se de proteinas) contribui para a apresentacdo do conjunto de sintomas
(referenciado a época como “Sindrome do Restaurante Chinés™) apds a
ingestao oral de teores >5 g, por ocasido do consumo de alimentos e/ou
provocar outras reagoes, incluindo reagdes adversas mais graves (disp-
neia, arritmia e asma) que foram reportadas apos a ingestao de MSG em
niveis entre 25-100 mg/ocasido de consumo de alimentos;

2. Determinar se 0 MSG como utilizado na cadeia de alimentos americana
(incluindo o seu uso como um componente de produtos de hidrdlise de
proteinas) possui potencial em mediar lesdo cerebral e neurotoxicidade
em primatas neonatos e adultos e qualquer risco identificado no consumo
de MSG por humanos;

3. Verificar quais hormonios sdo liberados pelas glandulas pituitarias em
primatas apés a ingestdao de alimentos contendo MSG e o levantamento
de qualquer risco comparavel para humanos decorrente da ingestdo de
alimentos contendo MSG;

Defini¢ao das bases metabolicas que justificariam as reagdes adversas;

5. Preparagdo de um relatorio com as conclusdes desta revisdo e avaliagdo.

Em seu relatorio final, em 1995, a FASEB (Raiten, 1995) concluiu que o MSG
¢ seguro ¢ identificou que, baseado nas evidéncias cientificas verificadas, existe
um subgrupo de pessoas presumidamente saudaveis que podem responder com
sintomas de curto prazo, transitorios e geralmente leves (como dor de cabega,
dorméncia, rubor, formigamento, palpitagdes e sonoléncia) apds a ingestdo oral
de 3 g ou mais de MSG na auséncia de alimentos. No entanto, uma porcao tipica
de um alimento com adi¢do de MSG contém menos de 0,5 g de MSG. Esse
nivel de ingestdo pontual de MSG (=3 g) na auséncia de alimentos ¢ bastante
improvavel no cenario real de consumo (FDA, 2019; Raiten, 1995). Além disso,
pode haver um pequeno subgrupo de asmaticos instaveis, previamente diagnos-
ticados, que também podem responder a doses elevadas de MSG em condicdes
especificas de uso. No entanto, os mecanismos dessas reagdes foram considera-
dos, na época, como desconhecidos (Raiten, 1995). Embora algumas pessoas se
identifiquem como sensiveis ao MSG, estudos com o objetivo de verificar essa
sensibilidade (utilizando individuos autointitulados “sensiveis” que receberam
MSG ou um placebo), ndo foram capazes de reproduzir as reagdes de forma
consistente (FDA, 2019). Por fim, a FASEB afirmou em seu relatério que nao
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existe nenhuma evidéncia para apoiar a capacidade do glutamato de produzir,
quando ingerido, efeitos adversos em humanos, em particular efeitos neurotoxi-
cos (Raiten, 1995).

Organizagdao Mundial da Saude
JECFA - Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives

O MSG foi extensamente estudado pelo JECFA nos anos de 1971 (Four-
teenth Report of the Expert Committee) e 1974 (Seventeenth Report of the Expert
Committee). Em 1987 o JECFA confirmou que o uso do MSG, como aditivo
alimentar, ¢ seguro. Nessa revisdo dos dados toxicologicos foram avaliados o
acido glutamico e seus sais de amonio, calcio, magnésio, monossddico e de po-
tassio. Contrariando a monografia anterior, que estabelecia uma IDA de 0-120
mg/kg p.c. (como acido glutdmico), o Comité concluiu que nao era necessario
estabelecer um valor numérico de IDA (WHO, 1987).

Nessa ultima revisao (WHO, 1987), o Comité considerou informacodes
obtidas apos a reunido de 1974, incluindo uma extensa gama de estudos me-
tabolicos relacionados a dosagem de 4cido glutdmico no plasma com efeitos
endocrinoldgicos e neurotoxicos, e estudos de intolerancia ao MSG. O Comité
concluiu, baseado em analises dos niveis de acido glutdmico no sangue de
individuos, que os picos de niveis plasmaticos eram dependentes do veiculo
(matriz alimentar) nos quais a substancia estava incorporada e que bebés me-
tabolizam o MSG de maneira similar aos adultos. A luz de toda a literatura
existente na época, o Comité€ estabeleceu uma IDA “nao especificada” ao MSG
quando incorporado aos alimentos, ou utilizado como um aditivo. A IDA “ndo
especificada” aplica-se a todos os glutamatos, utilizados de forma isolada ou
em combinacdo (WHO, 1987). O Comité recomendou maior cautela na inges-
tdo de MSG quando consumido em dose unica elevada, do que quando dividi-
do entre diversas refeicdes. Em sua avaliagdo anterior (WHO, 1974), o Comité
concluiu ser prudente nao aplicar a IDA do glutamato para bebés abaixo de 12
semanas de idade. Todavia, na avaliacao realizada em 1987, considerando que
criangas metabolizam o MSG de uma forma similar quando comparada aos
adultos, nenhuma considera¢do adicional para o publico infantil foi indicada.
No entanto, o Comité expressou que o uso de qualquer aditivo alimentar em
criancas deve ser considerado com precaugao.

Substancias que possuem IDA “ndo especificada”, como os sais de gluta-
mato, por exemplo, sdo consideradas de baixa toxicidade. Com base nos dados
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disponibilizados (quimicos, bioquimicos, toxicologicos, outros), a ingestao
diaria total de glutamatos, oriunda dos niveis utilizados que sao necessarios para
alcangar a fungdo tecnologica desejada e também oriunda dos proprios alimentos
nao representam, na opinido do Comité, um risco a saude. Por essa razao, o es-
tabelecimento de uma ingestdo didria aceitavel, expressa numericamente, nao ¢
considerado necessario. O Comité reiterou o principio geral de que a quantidade
de um aditivo alimentar utilizada nos alimentos deve ser a minima necessaria
para alcancar o efeito tecnologico desejado (WHO, 1987).

Na ultima avaliacdo realizada pelo JECFA, em 2006, referente a seguranca
de aminoacidos e substancias relacionadas sob o contexto e aplicacdo de aditivos
alimentares, a IDA de grupo “ndo especificada” para dcido glutamico e seus sais
foi mantida (WHO, 2006).

Comunidade Europeia

Commission of European Communities
SCF - Scientific Committee for Foods
EFSA - European Food Safety Authority

Na Europa, em 1991, o Comité Cientifico para os Alimentos (Scientific
Committee for Foods — SCF) da Comunidade Europeia, no documento Reports
of the Scientific Committee for Foods: 25th series, afirmou que o 4cido gluta-
mico ¢ um componente de proteinas animais e vegetais que ¢ liberado durante
o processo de digestdo e absorvido de maneira lenta. O documento reafirmou
que bebés, incluindo os prematuros, metabolizam o glutamato de maneira tao
eficiente quanto adultos ¢ nao demonstram nenhuma especial susceptibilidade
a ingestdes orais elevadas de glutamato. O documento ressaltou que estudos de
toxicidade aguda, subcronica e cronica em camundongos, ratos e caes ndo de-
monstraram efeitos toxicos a exposi¢do ao MSG. Adicionalmente, afirmou nao
existir evidéncias de potencial carcinogénico ou genotdxico para essa substancia.
Considerou numerosos estudos de reprodugao e teratogénicos em camundongos,
ratos, coelhos € macacos, os quais nao revelaram a existéncia de efeito adverso
na descendéncia. Ainda, de acordo com o relatorio, alguns pesquisadores obser-
varam certa vulnerabilidade do sistema nervoso central, de ratos e camundongos
em desenvolvimento, a elevadas doses de glutamato isolado ou em combinagao
com outros aminoacidos, ap6s administracao de doses elevadas. Todavia, ne-
nhuma lesdo cerebral foi observada em numerosos estudos com camundongos,
ratos ou hamsters ingerindo altas doses de MSG pela dieta (SCF, 1991).
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Algumas das reacdes agudas que foram relatadas em humanos, apos a in-
gestao maior do que 3 g de glutamato por pessoa, também foram observadas
quando alimentos que ndo continham glutamatos foram ingeridos. Nenhuma
mensuracao clinica objetiva foi associada com a ampla variedade de sintomas
descritos (SCF, 1991). Portanto, com base nos dados avaliados e considerando a
ampla ingestao de glutamato oriundo da dieta normal, o Comit¢ estabeleceu uma
IDA de Grupo “nao especificada” (SCF, 1991).

Em 1995, o Parlamento Europeu estabeleceu a Diretiva N° 95/2/EC que
contempla a autorizagao e limites de usos de aditivos alimentares (com excegao
dos corantes e edulcorantes). Nessa regulamentacdo o acido glutamico e seus
sais, incluindo o MSG, foram contemplados para uso na maioria das categorias
de alimentos. Seu limite de uso foi, na época, considerado quantum satis para
condimentos e temperos. Para outras categorias de alimentos, foi recomendado o
limite de uso de 10 g de MSG/kg de alimento (EC, 1995).

Em 2008, foi publicada a Regulamentacao EC N° 1.333/2008 referente a
aditivos alimentares. Essa regulamentacdo reavaliou e estabeleceu as regras
relativas aos aditivos alimentares utilizados nos alimentos, com o objetivo de
assegurar o funcionamento eficaz do mercado e a prote¢do da saude humana.
O regulamento prevé: (a) listas de aditivos alimentares aprovados, conforme
Anexos II e III; (b) condi¢des de utilizagdo de aditivos alimentares nos alimen-
tos; e (c) regras relativas a rotulagem dos aditivos alimentares vendidos como tal
(EC, 2008).

Finalmente, em 2011 a Regulamentagdo EC N° 1.129/2011 complementou
o Anexo II da Regulamentacdo EC N° 1.333/2008 e estabeleceu a lista de aditi-
vos alimentares permitidos na Unido Europeia. Atualmente, o 4cido glutamico e
seus sais (E620 — E625), incluindo o MSG, possuem limite de uso de 10 g/kg de
alimento, individualmente ou em combinagdo, expressados como acido glutami-
co (EC, 2011). Complementarmente, os critérios de pureza foram estabelecidos
no Regulamento EC N° 231/2012.

O longo historico de uso de glutamatos em alimentos, assim como as conclu-
soes de numerosas avaliagdes de risco na Europa, incluindo a ja citada European
Community’s Scientific Committee for Food (EC — SCF) e a propria European
Food Safety Authority (EFSA), que avaliou este grupo de substancias em 1987,
estabeleceram uma IDA de Grupo “nao especificada”. Entretanto, como parte do
processo regulatério de reavaliacdo periodica de aditivos alimentares, em 2017 o
Scientific Panel on Food Additives and Nutrient Sources Added to Food (ANS)
da EFSA publicou sua reavaliagdo da seguranga para o acido glutamico (E 620),
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glutamato monossodico (E 621), glutamato monopotassico (E 622), diglutamato
de célcio (E 623), glutamato de monoamonio (E 624) e diglutamato de magnésio
(E 626), quando usados como aditivos alimentares (EFSA, 2017). De acordo com
o seu parecer, o Painel ndo recebeu nenhum novo dossi€, tendo, portanto, basea-
do sua avaliacdo em estudos e revisdes prévias, literatura cientifica adicional que
se tornou disponivel apos a ultima avaliagdo, além de dados disponiveis apds
uma chamada publica de dados. O Painel ressaltou que, em 2015, foi avaliado
um novo método de producao para o acido L-glutdimico como aditivo alimentar
e também concluiu que ndo houve motivo de preocupagdo quanto a seguranga,
em relagdo a mudanca no método de producao desse aditivo alimentar.

De fato, o Painel em 2017 reforgou pontos importantes quanto a seguranca
dos glutamatos:

i. O glutamato ¢ absorvido no intestino e metabolizado de forma pressisté-
mica na parede intestinal.

ii. O processo de metabolizagdo ¢ idéntico, independente dos glutamatos
estarem presentes naturalmente nos alimentos ou adicionados na forma
de aditivo alimentar.

1ii. A evidéncia foi considerada limitada para o aumento da concentragdo de
glutamato no cérebro, mesmo com altas doses de ingestdo de MSG (10 g)
administrados por via oral (dieta).

iv. O acido glutamico e seus sais tiveram baixa toxicidade aguda. Estudos
de curto prazo e subcronicos ndo mostraram efeitos do tratamento com
MSG até doses de, aproximadamente, 5.000 mg/kg p.c./dia; 5.250 mg/kg
p.c./dia em um teste de dose limite; e 2.700 mg/kg p.c./dia num estudo
realizado seguindo a Diretriz 408 da Organisation for Economic Co-ope-
ration and Development (OECD). Em estudos com protocolos de acordo
com a OECD, para cumprir os requisitos regulatorios, foi observado au-
mento do peso dos rins e do bago em estudos de toxicidade cronica e de
toxicidade reprodutiva, com doses de 939 mg/kg p.c./dia em machos e
1.039 mg/kg de p.c./dia em fémeas. No entanto, o aumento de peso desses
orgaos nao foi acompanhado por efeitos histopatologicos adversos. As-
sim, o Painel ndo considerou o aumento do peso do rim e do bago como
efeitos adversos.

v. O Painel considerou o conjunto de dados de genotoxicidade suficiente-
mente robusto para avaliar a genotoxicidade MSG e estender a conclusdo
para o acido glutamico e os outros sais, devido aos dados limitados ou
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ausentes. Nessa base, o Painel considerou que o acido glutdmico (E 620),
o glutamato monossodico (E 621), o glutamato monopotassico (E 622), o
diglutamato de calcio (E 623), o glutamato monoaménio (E 624) e mag-
nésio diglutamato (E 625) ndo sdo motivo de preocupacao com relagdo a
genotoxicidade, quando utilizados como aditivo alimentar.

vi. Em trés estudos de toxicidade cronica durante 2 anos em ratos, nao foi
observada taxa tumoral aumentada até as doses mais elevadas testadas.

vii. Nao houve indicacdo de carcinogenicidade.

viii. Nenhum efeito adverso foi observado em estudos de toxicidade reprodu-
tiva e de desenvolvimento.

Todavia, de maneira diversa de outras autoridades cientificas, o Painel re-
comendou a Unido Europeia a revisao do limite de uso dos glutamatos nas cate-
gorias de alimentos mediante a adog¢do de uma IDA de grupo de 30 mg/kg p.c./
dia, expressa em acido glutamico (EFSA, 2017). Porém, no contexto regulatorio,
apesar do Painel Cientifico (ANS) da EFSA ter recomendado a adogdo de uma
IDA de Grupo numérica, essa recomendagdo ainda precisa ser decidida pela
Comissdo Europeia, envolvendo a andlise e concordancia de todas as agéncias
sanitarias e reguladoras dos Estados Membros da Unido Europeia.

Australia e Nova Zelandia
FSANZ — Food Standards Australia and New Zealand

Em 2003, a Agéncia Reguladora de alimentos da Australia e Nova Zelandia
realizou a revisao da seguranca de uso e analise de risco do MSG. A revisao
da Agéncia se baseou, principalmente, nos dados do JECFA e FASEB. Assim
como as demais agéncias, 0 MSG foi considerado seguro (FSANZ, 2003). Em
2017, a FSANZ declarou sua ciéncia quanto ao parecer cientifico publicado pela
EFSA (2017), tendo destacado que esse parecer ndo levantou novas questoes que
possam comprometer a seguranga de uso do MSG (FSANZ, 2017).

Codex Alimentarius

O Codex Alimentarius ¢ um programa conjunto da Organizagdo das
Nagdes Unidas para Agricultura e Alimentagdao (FAO) e da Organizagdo Mun-
dial da Saude (OMS), criado em 1963, com o objetivo de estabelecer normas
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internacionais na area de alimentos, incluindo padrdes, diretrizes e guias sobre
Boas Praticas e de Avaliacao de Seguranca e Eficacia. Seus principais objetivos
sdo proteger a satde dos consumidores e garantir praticas leais de comércio entre
os paises. Atualmente, participam do Codex Alimentarius 189 membros, sendo
188 Estados Membros e uma Organizagdo Membro (Unido Europeia), além de
226 observadores (56 organizagdes intergovernamentais, 154 organizagdes nao
governamentais e 16 organizagdes das Nacdes Unidas). Apesar de os documen-
tos do Codex Alimentarius serem de aplicagcdo voluntaria pelos membros, eles
sdo utilizados em muitos casos como referéncias para estabelecer a legislagao
nacional dos paises. A Resolugao das Na¢des Unidas 39/248, de 1985, recomenda
que os governos adotem, sempre que possivel, as normas e diretrizes do Codex
Alimentarius, ao formular politicas e planos nacionais relacionados a alimentos
(ANVISA, 2019).

Assim, embora as normas, diretrizes e recomendagdes adotadas pelo
Codex ndo sejam vinculantes no contexto das legislagdes alimentares nacionais,
os membros da Organiza¢do Mundial do Comércio (OMC) sao incentivados a
harmonizar suas legisla¢cdes nacionais com as normas Codex. Além disso, essas
normas podem ser usadas como referéncia para a dissolu¢do de controvérsias em
disputas do comércio de alimentos (ANVISA, 2019).

O Codex Alimentarius, em sua Norma Geral para os Aditivos Alimentares
(CODEX STAN 192-1995), estabelece em seu preambulo que somente serao
listados na mesma os aditivos alimentares que tenham passado por avaliaciao
de seguranca por parte do JECFA e que também tenham sido designados pelo
International Numbering System (INS) do Codex Alimentarius (2019).

De acordo com 0 CODEX STAN 192-1995, entende-se por aditivo alimen-
tar qualquer substancia que, enquanto tal, ndo se consuma normalmente como
alimento, nem mesmo se use como ingrediente basico em alimentos, tenha ou
ndo valor nutritivo, e cuja adi¢do intencional ao alimento com fins tecnoldgicos
(inclusos os organolépticos), em suas fases de fabricagdo, elaboracao, preparacgao,
tratamento, embalagem, empacotamento, transporte ou armazenamento, resulte
ou possa prever-se razoavelmente que resulte (direta ou indiretamente), por si
mesma ou seus subprodutos, em um componente desse alimento ou um elemen-
to que afete suas caracteristicas. Esta definicdo ndo inclui “contaminantes” ou
substancias adicionadas ao alimento para manter ou melhorar suas qualidades
nutricionais (Codex Alimentarius, 2019).
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Também se relaciona o uso de aditivos com as BPF, sendo que todos os

aqueles aditivos alimentares regulados pelas disposi¢cdes dessa Norma serdo em-
pregados conforme as condi¢des da BPF, o que inclui o seguinte:

il.

1il.

A quantidade de um aditivo que se adiciona ao alimento se limitara aque-
la minima necessaria para obter o efeito tecnoldgico desejado.

A quantidade de um aditivo que passe a fazer parte do alimento, como
consequéncia do seu uso na fabricacgao, elabora¢ao ou embalagem e que
nao tenha por objetivo obter efeito fisico ou técnico nesse mesmo alimen-
to, serd reduzida a menor quantidade que seja razoavelmente possivel.

O aditivo serd de uma qualidade alimentar apropriada e se preparara e
manipulard da mesma forma que um ingrediente alimentar.

O 4cido glutamico e seus sais, incluindo o MSG, constam no CODEX STAN

192-1995 em uma ampla variedade de alimentos como aditivos realcadores de
sabor, e a quantidade estabelecida ¢ segundo as BPF, sem o estabelecimento de
limites maximos de uso (Codex Alimentarius, 2019).

MERCOSUL

O MERCOSUL, ou Mercado Comum do Sul, ao qual pertencem Argentina,

Brasil, Paraguai e Uruguai, possui um regulamento técnico sobre aditivos ali-
mentares a serem empregados segundo as BPF. Em sua resolugado MERCOSUR/
GMC/RES. N° 31/92, foi aprovada a defini¢ao de ingrediente, aditivo, coadju-
vante de elaboragdo, contaminante e os principios fundamentais mais recentes,
referentes ao emprego de aditivos alimentares. Segundo essa resolugao:

Um ingrediente ¢ qualquer substancia, incluindo-se os aditivos alimen-
tares, empregada na fabricagao ou preparagao de um alimento e que per-
manece no produto final, ainda que de maneira modificada.

Um aditivo ¢ qualquer ingrediente agregado intencionalmente aos ali-
mentos, sem o propoésito de nutrir, com o objetivo de modificar as carac-
teristicas fisicas, quimicas, bioldgicas ou sensoriais, durante a fabricacgao,
processamento, preparagdo, tratamento, embalagem, acondicionamento,
armazenagem, transporte ou manipulacdo de um alimento. Ao ser agre-
gado, também podera resultar na conversao do aditivo e seus derivados
em um componente de tal alimento. Essa definicdo ndo inclui os conta-
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minantes ou substancias nutritivas que se incorporam ao alimento para
manter ou melhorar suas propriedades nutritivas.

Também se estabelecem principios fundamentais quanto a seguranca do
uso que deve ser proporcionada pelos aditivos, os quais deverdo submeter-se a
uma adequada avaliacao toxicologica na qual se considera, entre outros aspectos,
qualquer efeito acumulativo, sinergético ou de protecao produzida por seu uso.
Os aditivos alimentares deverao manter-se em observagao e serem reavaliados
quando necessario, se forem modificadas as condi¢des de uso, sendo que as in-
formacodes cientificas sobre o tema devem estar atualizadas. O uso dos aditivos
deverd limitar-se a alimentos especificos, em condi¢des especificas e no nivel
minimo para alcangar o efeito desejado. A necessidade tecnologica do uso de
um aditivo somente se justificara quando proporcionar vantagens de ordem tec-
nologica e nao quando essas possam ser alcancadas por operacoes de fabricacao
mais adequadas ou por maiores precaucdes de ordem higi€nica ou operacional.
O emprego de aditivos se justifica somente por razdes tecnoldgicas, sanitérias,
nutritivas ou psicossensoriais e se empregam aditivos autorizados em concen-
tracdes tais que sua ingestao diaria ndo supere os valores considerados seguros
do ponto de vista toxicologico e que, além disso, atenda as exigéncias de pureza
estabelecidas pela FAO/ WHO ou pelo CODEX.

Na resolugdo MERCOSUL/GMC/res. n° 52/98, no regulamento técni-
co “Critérios para designar fungdes de aditivos, aditivos e sua concentracio
maxima a todas as categorias de alimentos”, se estabelece que somente possam
ser empregados os aditivos incluidos na “Lista Geral Harmonizada de Aditi-
vos MERCOSUL” (Resolugao GMC n° 19/93, revogada pela Resolu¢ao GMC n°
11/2006). Nessa lista se inclui o MSG com o nimero INS Codex 621, sendo clas-
sificado na fung¢ao de real¢ador de sabor, nao tendo sido estabelecidas limitagdes
quantitativas em seu uso (uso quantum satis), desde que cumprida a sua funcao
tecnologica de acordo com as BPF (http://www.inmetro.gov.br/barreirastecnicas/
rtm_alimentos.asp).

Apesar de a Argentina ser um dos paises membros do MERCOSUL, o
Codigo Alimentar Argentino, em seu Capitulo I (Disposi¢des gerais), diz o se-
guinte: Um aditivo alimentar ¢ definido como qualquer substancia ou mistura de
substancias que direta ou indiretamente modifiquem as caracteristicas fisicas,
quimicas ou bioldgicas de um alimento, por efeito de sua melhora, preservagao
ou estabilizacdo, sempre que:
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a) Sejam indcuos por si mesmos ou através de sua acdo como aditivos nas
condi¢des de uso.

b) Seu emprego se justifique por razdes tecnoldgicas, sanitarias, nutricio-
nais ou psicossensoriais necessarias.

c) Atendam as exigéncias de designacdo e de pureza que estabelega
este Codigo.

O MSG ¢ qualificado como real¢ador de sabor e pode ser usado em quan-
tidades quantum satis, ou seja, na quantidade adequada segundo o uso. Deve-se
consultar a norma para cada produto em particular, ja que, em alguns casos ha
limitagdes na quantidade de uso, como por exemplo, nas azeitonas recheadas,
onde a quantidade méxima de MSG por peso das azeitonas, incluindo a salmou-
ra, deve ser de 5 g/kg (Codigo Alimentario Argentino, Ley 18.284).

Paises da América Latina

Atualmente, na Venezuela as normas que regem o uso de ingredientes e
aditivos sdo as denominadas “Normas Covenin”. A Norma Geral sobre aditivos
alimentares estabelecida em 2000, e que esta atualmente em revisao, permite o
uso do MSG e dos 5’-ribonucleotideos como real¢adores de sabor, sendo o uso
recomendado conforme as BPF.

O Regulamento Sanitario dos Alimentos do Chile foi modificado em 2008,
sendo permitido o uso do MSG e dos 5’-ribonucleotideos, segundo as BPF. Antes
de tal modificacdo, se estabeleciam limites de uso (Ministerio de Salud de la
Republica de Chile, 2008).

No México, o glutamato aparece na lista de aditivos permitidos em quan-
tidades de uso conforme as BPF. Entretanto, h4 limites para seu uso em alguns
alimentos. Por exemplo, no projeto de Norma Oficial Mexicana, PROY-NOM-
-217-SSA1-2002, Produtos e Servigos, Produtos de Confeitaria, ¢ estabelecido
o limite maximo de 1,0 g de MSG/kg em produtos de confeitaria, e ndo se per-
mite seu uso em gomas de mascar (http:/www.economia-montevideo.gob.mx/
Diario_Oficial/2003/15ago03.pdf). Também na carne de caranguejo o limite de
uso ¢ de 0,5 g/kg (http://www.cofemermir.gob.mx/uploadtests/11199.59.59.1.ver-
sion%20fi nal%20proy- nom-pesca%?20mar-06.doc).
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3. ROTULAGEM DE ALIMENTOS E MSG

Atualmente é observada uma tendéncia de declaragao voluntaria no rotulo,
por parte de algumas empresas de alimentos, da informagao “Sem MSG” como
uma maneira de promover o marketing de alimentos como “mais naturais” ou
“mais saudaveis”.

A FDA afirma que essa declaragdo de “Sem MSG” ou “Sem adi¢do de MSG”
pode ser enganosa, em particular quando se emprega um ingrediente contendo
glutamato livre, como € o caso dos hidrolisados proteicos. Além disso, muitos
alimentos, em sua forma natural, contém glutamato livre, o qual ¢ muito dificil
de diferenciar através dos métodos analiticos existentes. Portanto, ao comunicar
“Sem MSG” ou “Sem adi¢ao de MSG”, pode-se estar oferecendo ao consumidor
uma informacgao incorreta.

O FDA exige que alimentos contendo MSG adicionado, o listem no painel
de ingredientes da embalagem como glutamato monosséddico. No entanto, o glu-
tamato ocorre naturalmente em ingredientes como proteina vegetal hidrolisada,
levedura autolisada, levedura hidrolisada, extrato de levedura, extrato de soja
e isolado proteico, assim como em tomates € queijos. Assim, embora o FDA
exija que esses produtos sejam listados na lista de ingredientes, a agéncia ndo
exige que o rétulo especifique também que eles contém glutamato. No entanto,
para alimentos com qualquer ingrediente que contenha naturalmente glutamato
nao se pode alegar “Sem MSG” ou “Sem adicdo de MSG” em suas embalagens
(FDA, 2019).

De maneira similar, a Health Canada (Agéncia Regulatéria Canadense),
determina que quando o MSG for adicionado a alimentos, este deve ser decla-
rado na lista de ingredientes dos rétulos dos alimentos, mesmo quando for um
componente de preparagdes aromatizantes, misturas de especiarias, preparagoes
intensificadoras de sabor de alimentos e outras preparagdes ou misturas (Health
Canada, 2019). As alegacdes relativas a auséncia ou ndo de glutamato monosso-
dico como “nao contém MSG”, “sem MSG adicionado” ¢ “sem adicdo de MSG”
sdo consideradas enganosas quando outras fontes adicionais de glutamato livre
estdo presentes (por exemplo, proteina vegetal hidrolisada, proteina de soja hi-
drolisada, molho de soja ou extratos de levedura autolisados). H4 também uma
série de ingredientes alimentares comuns que contém altos niveis de glutamato
livre, incluindo tomate e suco de tomate, uvas e suco de uva, outros sucos de
frutas, queijos como parmesdo e roquefort e cogumelos. Nao ha requisitos de
rotulagem para glutamatos livres de ocorréncia natural (Health Canada, 2019).

465



Umami e Glutamato: aspectos quimicos, bioldgicos e tecnoldgicos

4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANVISA, AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. 2019.
Disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/foruns-internacionais. Acesso em
26/3/2020.

CODEX ALIMENTARIUS. General Standard for Food Additives CODEX
STAN 192-1995. Adopted in 1995. Revision 1997, 1999, 2001, 2003, 2004, 2005,
2006, 2007, 2008, 2009, 2010, 2011, 2012, 2013, 2014, 2015, 2016, 2017, 2018,
2019. 2019. Disponivel em http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/co-
dex-texts/list-standards/en/. Acesso em 26/3/2020.

EC. “European Parliament and Council Directive No 95/2/EC of 20 February
1995 on food additives other than colours and sweeteners”. Official Journal of

the European Communities. 1995. Disponivel em https://eur-lex.europa.eu/le-
gal-content/EN/ALL/?uri=CELEX%3A31995L0002. Acesso em 26/3/2020.

EC. “Regulation (EC) No 1333/2008 of the European Parliament and of the Cou-
ncil of 16 December 2008 on food additives”. Official Journal of the European

Union. 2008. Disponivel em https://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.
do?uri=0J:L:2008:354:0016:0033:en:PDF. Acesso em 26/3/2020.

EC. “Comission Regulation (EU) No 1129/2011 of 11 November 2011 amen-
ding Annex II to Regulation (EC) No 1333/2008 of the European Parliament and
of the Council by establishing a Union list of food additives”. Official Journal of
the European Union. 2011. Disponivel em https://eur-lex.europa.eu/legal-con-

tent/EN/ALL/?uri=CELEX%3A32011R1129. Acesso em 26/3/2020.

EFSA, EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY. “Re-evaluation of glu-
tamic acid (E 620), sodium glutamate (E 621), potassium glutamate (E 622),
calcium glutamate (E 623), ammonium glutamate (E 624) and magnesium glu-
tamate (E 625) as food additives”. EFSA Journal. 15(7): 4910, 2017. Disponi-
vel em https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2017.4910.
Acesso em 26/3/2020.

FDA, FOOD AND DRUG ADMINISTRATION. “Questions and Answers on
Monosodium glutamate (MSG)”. 2019. Disponivel em https://www.fda.gov/

food/food-additives-petitions/questions-and-answers-monosodium-glutamate-
-msg. Acesso em 26/3/2020.

466



Aspectos regulatérios do glutamato monossédico

FSANZ, FOOD STANDARDS AUSTRALIAN NEW ZEALAND. Mono-
sodium glutamate. A safety assessment. Technical report series No 20. 2003.

Disponivel em https://www.foodstandards.gov.au/publications/Documents/
MSG%?20Technical%20Report.pdf. Acesso em 26/3/2020.

FSANZ, FOOD STANDARDS AUSTRALIAN NEW ZEALAND. “MSG in
food”. 2017. Disponivel em https://www.foodstandards.gov.au/consumer/addi-
tives/msg/Pages/default.aspx. Acesso em 26/3/2020.

HEALTH CANADA. “Monosodium glutamate (MSG) - questions and ans-
wers”. Government of Canada, 2019. Disponivel em https://www.canada.ca/en/
health-canada/services/food-nutrition/food-safety/food-additives/monosodium-
-glutamate-questions-answers.html. Acesso em 26/3/2020.

IGIS, INTERNATIONAL GLUTAMATE INFORMATION SERVICE. 2020.
Disponivel em https://glutamate.org/. Acesso em 26/3/2020.

MALULY, H. D. B.; ARISSETO-BRAGOTTO, A. P. &« REYES, F. G. R. “Mo-
nosodium glutamate as a tool to reduce sodium in foodstuffs: Technological and
safety aspects”. Food Sci Nutr. 5(6): 1039-1048, 2017.

RAITEN, D. J.; TALBOT, J. M. & FISHER, K. D. (ed.). “Executive summary
from the report: analysis of adverse reactions to monosodium glutamate (MSG)”.
The Journal of Nutrition. 125(11): 2891S-29068S, 1995. Disponivel em https://
doi.org/10.1093/jn/125.11.28918S. Acesso em 26/3/2020.

SASAKI, A. (org.). Umami: The Science and Lore of Healthy Eating. Chicago,
Academy of Nutrition and Dietetics, 2017. Disponivel em https://www.andeal.
org/vault/2440/web/Umami_Science and Lore of Health Eating 201708.
pdf. Acesso em 26/3/2020.

SCF, SCIENTIFIC COMMITTEE FOR FOODS OF THE COMISSION OF
EUROPEAN COMMUNITIES. “Report of the Scientific Committee for food.
First series of food additives of various technological functions”. Food Science
and Techniques (25th Series). Brussels, Commission of the European Commu-
nities, 1991. Disponivel em http://aei.pitt.edu/40834/1/25th_food.pdf. Acesso
em 26/3/2020.

SUGIMOTO, M. et al. “Dietary free glutamate comes from a variety of food
products in the US”. Nutrition Research. 67: 67-77, 2019.

467


http://aei.pitt.edu/40834/1/25th_food.pdf

Umami e Glutamato: aspectos quimicos, bioldgicos e tecnoldgicos

TENNANT, D. R. “Review of glutamate intake from both food additive and
non-additive sources in the European Union™. Ann Nutr Metab. 73 (suppl 5):
21-28, 2018.

WHO, WORLD HEALTH ORGANIZATION. Toxicological evaluation of
certain food additives with a reviewof general principlesand of specifications /
Seventeenth report of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives.
WHO Technical Report Series. 539: 23, 1974. Disponivel em https://apps.who.
int/iris/bitstream/handle/10665/41072/WHO_TRS 539.pdf?sequence=1&isAl-
lowed=y. Acesso em 26/3/2020.

WHO, WORLD HEALTH ORGANIZATION. Evaluation of certain food ad-
ditives and contaminants / Thirty-first report of the Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives. WHO Technical Report Series. 759: 29-31, 1987.
Disponivel em https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/39108/ WHO _
TRS_ 759.pdf?sequence=1&isAllowed=y. Acesso em 26/3/2020.

WHO, WORLD HEALTH ORGANIZATION. Safety evaluation of certain food
additives / prepared by the sixty-third meeting of the Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives (JEFCA). WHO Food Additives Series: 54, 2006.
Disponivel em file:///C:/Users/labtox/Downloads/9241660546 eng%:20(1).pdf.
Acesso em 26/3/2020.

YAMAGUCHI, S. & NINOMIYA, K. “The Use and Utility of Glutamates as
Flavoring Agents in Food”. J. Nutr. 130 (4S Suppl): 921S-926S, 2000.

468



e
Esta obra aborda a descoberta do gosto umami, as evidéncias cientificas da sua
existéncia e os compostos quimicos responsaveis por este gosto, em especial
o glutamato monossddico (MSG), seu papel no metabolismo dos aminoacidos
e seu uso como aditivo alimentar. Também é tratada a associacao do MSG com
dietas, sua influéncia na aceitabilidade de alimentos e aspectos quimicos, biold-
gicos e sensoriais envolvidos neste processo. Sao abordados aspectos de segu-
ranca alimentar e tecnoldgicos do MSG, principais orgaos regulatorios e comités
cientificos relacionados.

A obra é resultado da colaboracao de especialistas académicos e da inddstria e,
assim, amparada em solidas referéncias cientificas. Seu conteiido é voltado para
alunos de graduacao e pds-graduacao, académicos e profissionais atuando nas
areas de saide, ciéncia e tecnologia de alimentos, nutricao, gastronomia, culina-
ria e regulamentacao.
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