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RESUMO

Em 1968 foram descritos sintomas autolimitados que surgiam até 30 minutos apés refeicio em restaurante
chinés. Esta sindrome tem sido atribuida ao consumo de glutamato monossédico (GMS), sendo designada por
“complexo de sintomas associado ao GMS”. Foi objectivo deste estudo avaliar a resposta ao GMS em dois adul-
tos com historia sugestiva de reacgao adversa a este aditivo alimentar. Em ocultacao simples, foram administra-
dos oralmente, em jejum e em dias diferentes, placebo ou doses crescentes de GMS, até a dose cumulativa de 5
gramas, sendo a prova considerada positiva caso surgissem pelo menos dois sintomas de vinte descritos na lite-
ratura. Apenas a prova com GMS foi positiva num doente, que referiu mal-estar geral, astenia e hipersudorese,
na dose maxima. A semelhanca de outros estudos, os resultados sugerem que doses elevadas de GMS, adminis-
tradas sem alimentos, podem provocar sintomas em individuos com historia suspeita de “complexo de sintomas

associado a GMS”.

Palavras-chave: Aditivos alimentares, glutamato monossodico, prova de provocagao em ocultagao simples.
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ABSTRACT

In 1968, self limited symptoms appearing within 30 minutes of eating in Chinese restaurants were first described.This syndrome

has been attributed to monosodium glutamate (MSG), and called the “MSG symptom complex”.This study aims to evaluate the

response to MSG in two patients with a personal history suggestive of adverse reaction to this food additive.The patients underwent

single-blind oral challenge, on different days, with placebo or progressive MSG doses up to a cumulative dose of 5g, after overnight

fasting. The challenge was considered positive with at least two of the twenty symptoms described in the literature. The MSG

challenge was positive in only one patient, eliciting general malaise, asthenia and profuse sweating with the maximum dose of

MSG. Similarly to other studies, these data suggest that high MSG doses, ingested without food, can elicit symptoms in patients

with a suspected history of “MSG symptom complex”.

Key-words: Food additives, monosodium glutamate, single-blind challenge.

INTRODUCAO

m 1968, foi descrito um conjunto de sintomas (pares-
tesias, palpitagoes e astenia) que surgiam até 30 minu-
tos apos “refeicao chinesa”, com duragao aproximada
de duas horas, e que regrediam espontaneamente, situagao
designada como ‘“‘sindrome do restaurante chinés” (SRC).
Desde entao foram publicados diversos casos clinicos,
sendo associados a sindrome um conjunto diversificado de
sinais e sintomas, nomeadamente sistémicos (Quadro ).
De epidemiologia incerta, num estudo de 1977, meto-
dologicamente criticado, encontrou-se uma prevaléncia au-
torreferida de SRC de 25%?2 posteriormente, estimou-se
uma prevaléncia de 1,8% na populagao geral, sendo que
apenas em 0,19% dos adultos inquiridos existia uma asso-
ciagdo entre os sintomas e a ingestio de comida chinesa’.
Esta sindrome tem sido atribuida ao consumo de glu-
tamato monossodico (GMS), sal de uso universal, consi-
derado no grupo de aditivos frequentemente utilizados
pela inddstria alimentar relacionados com reacgdes de
intolerancia*. Por esta razio, e por se entender que o
termo original era discriminatério, em 1995, foi proposta
a substituicao do termo SRC por “complexo de sintomas

associado a0 GMS”® A metodologia-padrio de diagnéstico

INTRODUCTION

he first description of a group of symptoms (pa-

resthesia, palpitations and asthenia) appearing

within 30 minutes of eating a “Chinese meal” and
lasting approximately 2 hours, with spontaneous resolu-
tion, was published in 1968' and designated “Chinese res-
taurant syndrome” (CRS).

Since then, several clinical cases have been published
with the association of a diversity of signs and symptoms,
namely systemic (Table I).

Its epidemiology is uncertain. A 1977 study, whose
methodology has been criticised, found a self-reported
CRS prevalence of 25%2 a later prevalence of 1.8% was
estimated in the general population, with only 0.19% of
the adults questioned reporting an association between
symptoms and ingestion of Chinese food?.

This syndrome has been attributed to the intake of
monosodium glutamate (MSG), a universally used salt,
part of the group of additives frequently used in the
food industry, that can elicit some adverse reactions®.
For this reason, and since the original term was consid-
ered discriminatory, the term “MSG symptom complex”

was suggested instead®. Standard diagnosis methodology
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Quadpro l. Lista de vinte sintomas e sinais descritos na literatu-
ra como associados a sindrome de complexo de sintomas asso-
ciado a GMS

Table I. List of twenty symptoms and signs described in the literatu-
re as associated with the MSG symptom complex

Astenia Desconforto abdominal

Asthenia Abdominal pain

Parestesias Nausea / vomitos

Paresthesia Nausea / vomiting

Sensagio de queimadura Urticaria / angioedema

Burning sensation Urticaria | angiooedema

Tensdao muscular Eczema Muscular tension Eczema
FasciculagGes Eritema Fasciculation Erythema

Tremor Dispneia / pieira Tremor Dyspnoea / wheeze
Cefaleia Palpitagoes Headache Palpitations

Epifora Dor opressiva toracica Epiphora Chest tightness
Hipersudorese Tonturas Excessive sweating Dizziness
Mal-estar geral Sincope General malaise Syncope

consiste na realizagao de prova de provocacao oral (PPO)
com o referido sal’.

O objectivo deste estudo foi avaliar a resposta ao GMS
em adultos com histéria provavel de “complexo de sinto-

mas associado ao GMS”.

DESCRICAO DOS CASOS CLINICOS

Foram estudados dois adultos que referiam pelo menos
dois sintomas relacionados com esta sindrome (Quadro [)
até uma hora apés “refeicao chinesa”.

A doente |, de 42 anos, mencionava mais de seis epi-
sodios reprodutiveis de tensdo muscular na face e dor
toracica opressiva cerca de 30 minutos apods diferentes

“refeigdes chinesas”, com remissao espontanea em |5 mi-

nutos. Negava episddios semelhantes noutros contextos.

Tinha histéria pessoal de rinoconjuntivite.

O doente 2,de 27 anos, referia historia de quatro episddios
reprodutiveis de sensagao de queimadura, hipersudorese, ten-
sao muscular generalizada, fadiga e mal-estar geral, que tinham

ocorrido, exclusivamente, cerca de 30 minutos apos “refeicao

consists of an oral challenge test (OCT) with the sus-
pected salt’.

This study aims to evaluate the response to MSG in
two adult patients with a personal history suggestive of

“MSG symptom complex”.

CASE STUDIES

We studied two adults who complained of at least two
symptoms associated with this syndrome (Table I) appea-
ring within an hour of ingestion of a Chinese meal.

Patient |, a 42-year-old woman, reported over six epi-
sodes of tension of the facial muscles and tightness of the
chest within 30 minutes of ingestion of different Chinese
meals, with spontaneous remission in 15 minutes. She de-
nied having similar episodes in other contexts. She had a
personal history of rhinoconjunctivitis.

Patient 2, a 27-year-old man, cited four episodes of
burning sensation, profuse sweating, generalised muscular
tension, fatigue and general malaise, which occurred ex-

clusively within 30 minutes of ingestion of Chinese meals,
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chinesa”, com resolugao espontanea em |5 minutos. Tinha
clinica de rinite e alergia alimentar a crustaceos (edema da
face e dificuldade respiratéria), moluscos (sindroma de alergia
oral e edema labial) e péssego (sindroma de alergia oral).

Nenhum dos doentes apresentava critérios de exclusao
para a realizagdo de PPO com GMS: reacgdo grave prévia,
gravidez ou amamentagao, doenga cardiaca ou pulmonar
instavel, ingestao de “refeicdo chinesa” até 48 horas antes.

Valorizaram-se sintomas e exame objectivo, incluindo
a medigao de parametros vitais e funcionais respiratérios
(PiKo 1®, Ferraris Respiratory).

Através de PPO, em ocultagao simples, foram adminis-
trados, em jejum e em dias diferentes, placebo ou doses
crescentes de GMS, utilizando capsulas opacas de 0,5 gra-
mas (g) de GMS, administradas com agua, segundo o es-
quema: 0,5g (I capsula), Ig (2 capsulas), |,5g (3 capsulas),
2g (4 capsulas), sendo as doses administradas a cada 20
minutos, até a dose cumulativa de 5 gramas.

A prova era considerada positiva caso surgissem pelo
menos dois sintomas®, tendo a duragao prevista de 4 horas;
em caso de positividade, seria prolongada até a resolugao
dos sinais e sintomas.

Paraadministragao do placebo, recorreu-se a capsulas vazias,
sendo o protocolo efectuado de forma idéntica (I capsula, 2
capsulas, 3 capsulas e 4 capsulas, a intervalos de 20 minutos).

Foi obtido o consentimento informado.

Os resultados das provas de provocagao encontram-se
na Figura I. As provas com placebo foram negativas, ten-
do o doente 2 referido, isoladamente, sensagao de quei-
madura na regido toracica apos a quarta toma, com reso-
lugao espontanea em 40 minutos.

A prova com GMS foi positiva no doente 2, que referiu
mal-estar geral,astenia e hipersudorese visivel, 5 minutos apos
dose cumulativa de 5g, com regressao espontianea em 30 mi-
nutos. A doente | mencionou tensao muscular |0 minutos aps
a dose cumulativa de 1,5g e 5 minutos ap6s a dose cumulativa
de 5g,com remissao espontanea em 5 e 35 minutos, respecti-
vamente, nao preenchendo os critérios de positividade. Nao

foram registadas alteragoes dos parametros vitais e funcionais.

with spontaneous remission in |5 minutes. He had a
personal history of rhinitis and food allergy to shellfish
(facial oedema and difficulty breathing), mollusks (oral
allergy syndrome and labial oedema) and peach (oral
allergy syndrome).

Neither patient presented exclusion criteria for un-
dergoing OCT to MSG: severe prior reaction, pregnancy
or breastfeeding, unstable heart or lung disease or inges-
tion of Chinese food within the last 48 hours.

Symptoms were studied and physical exam performed,
including assessment of vital signs and functional respira-
tory parameters (PiKo |®, Ferraris Respiratory).

Via single-blind OCT, placebo or increasing doses of
MSG were administered with patient fasting, on different
days, using opaque capsules of 0.5g of MSG with water, as
follows: 0.5g (I capsule), Ig (2 capsules), 1.5g (3 capsules),
2g (4 capsules), at 20 minute intervals, up to the cumula-
tive 5g dose.

The test was considered positive if at least two symp-
toms occurred®, within a 4 hour period. If a positive reac-
tion occurred, this time period would be extended until
the signs and symptoms resolved.

Empty capsules were used to administer the placebo,
following an identical protocol (I capsule, 2 capsules, 3
capsules and 4 capsules, at 20 minute intervals). Informed
consent was obtained from both patients.

Figure | shows the results of the challenge tests.The
tests with placebo were negative, with patient 2 complai-
ning of a burning sensation in the chest after the 4™ dose,
with spontaneous resolution within 40 minutes.The test
to MSG was positive in patient 2, who complained of ge-
neral malaise, asthenia and visible profuse sweating, five
minutes after the cumulative 5g dose, with spontaneous
resolution in 30 minutes. Patient | complained of muscu-
lar tension, |10 minutes after the cumulative dose of 1.5g
and 5 minutes after the cumulative dose of 5g, with spon-
taneous resolution in 5 and 35 minutes, respectively, not
meeting the criteria of positivity. No changes in vital and

functional parameters were recorded.
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Doente | / Patient | Doente 2 / Patient 2

Peso / Weight = 52Kg; Altura / Height = 1,55m Peso / Weight = 70Kg; Altura / Height = 1,73m

Placebo / Placebo Glutamato / Glutamate

Glutamato / Glutamate Placebo / Placebo

_ Dose cumulativa de GMS / Cumulative MSG dose (g)
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Legenda: PEF — débito expiratério maximo instantaneo; FEV | — volume expiratério maximo no |.° segundo; FC —frequéncia cardiaca;
PA — pressdo arterial; PAS — pressio arterial sistolica; PAD — pressao arterial diastolica

Legend: PEF — Peak expiratory flow; FEVI — forced expiratory volume in the first second; HR — heart rate; BP — Blood pressure; SBP — systolic
blood pressure; DBP — diastolic blood pressure

Figura |. Representacdo grafica dos registos de pressao arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC), temperatura, volume expiratério
maximo no primeiro segundo (FEV,), débito expiratorio maximo instantaneo (PEF) e sintomas durante as provas com placebo e GMS
dos doentes | e 2

Figure 1. Graph showing blood pressure (BP), heart rate (HR), temperature, forced expiratory volume in the first second (FEV ), peak expira-
tory flow (PEF) and symptoms during the tests with placebo and MSG in patients | and 2
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DISCUSSAO

Apesar de a metodologia poder ser discutida, os re-
sultados obtidos sugerem que doses de 5g de GMS, admi-
nistradas sem alimentos, podem provocar sintomas em
doentes com clinica sugestiva. A semelhanga do descrito
para outros aditivos alimentares,as PPO utilizando capsu-
las, em doentes com suspeita de intolerancia alimentar,
podem ser muito Uteis*. Analisando os dados das PPO,
verifica-se que as queixas foram imediatas, surgindo minu-
tos apos a ingestao, tal como é caracteristico. Os sintomas,
ligeiros, foram parcialmente semelhantes aos relatados
apos “refeicao chinesa” e regrediram espontaneamente
em menos de uma hora. O facto de serem negados sinto-
mas fora deste contexto coloca a hipétese de a reacgao
ocorrer com a ingestao de quantidades elevadas de GMS.
Acrescenta-se que o doente 2 apresentava antecedentes
de alergia alimentar, mas os sintomas referidos diferiam
dos ocorridos apos “refeicao chinesa” ou na PPO.

O GMS ¢ o sal de sédio do aminoacido glutamato,
constituinte major de proteinas animais e vegetais. Alimen-
tos usados pelas suas propriedades de sabor, como cogu-
melos e tomate, tém elevados niveis de glutamato. O GMS
€ universalmente utilizado na industria alimentar como
intensificador de sabor, classificado na Uniao Europeia
como aditivo alimentar E621. Na dieta europeia € sobre-
tudo adicionado a carne e peixe congelados, sopas enlata-
das e temperos para saladas, tendencialmente mais con-
sumidos em refeicoes pré-preparadas. A sua ingestao
média diaria nos paises industrializados estima-se entre
0,3 e 1,0g, sendo mais elevada nos paises asiaticos®.

Sdo varias as hipoteses etiopatogénicas propostas para
o “complexo de sintomas associados ao GMS”, apesar de

nenhuma ter sido provada até ao momento®:

I. Os sintomas sao semelhantes aos observados apos
a administragao de acetilcolina e podem resultar da
conversao do glutamato em acetilcolina pela via do

ciclo do acido tricarboxilico;

DISCUSSION

Although the methodology may be debatable, the
results obtained suggest that 5g doses of MSG adminis-
tered without food can trigger symptoms in patients with
suggestive personal history. Similar to that described for
other food additives, OCT using capsules can be very
useful in patients with suspected food intolerance*. Anal-
ysis of the OCT data shows that the complaints were
immediate, occurring within minutes of intake, which is
characteristic. The mild symptoms were partially similar
to those described after ingestion of a Chinese meal and
spontaneous resolution occurred in less than one hour.
Since symptoms occurring outside of this context were
denied, it raises the hypothesis of reactions occurring
with intake of large amounts of MSG. While patient 2
presented prior food allergy, these symptoms were dif-
ferent from those that occurred after intake of a Chinese
meal or in the OCT.

Monosodium glutamate is the sodium salt of the
glutamate amino acid, a major constituent of animal
and vegetable proteins. Foods used for their flavour,
such as mushrooms and tomatoes, have high levels of
glutamate. Universally used in the food industry as a
flavour enhancer, MSG is classified in the European
Union as food additive E621. It is mainly added in the
European diet to frozen meat and fish, canned soups
and salad dressings, and it is usually more used in pre-
prepared meals. Its mean daily intake in industrialised
countries is estimated at 0.3-1.0g, and it is higher in
Asian countries®.

Several aetiopathogenic hypotheses have been raised
to explain the “MSG symptom complex”, with none pro-

ven so far>:

I. The symptoms are similar to those seen after ad-
ministration of acetylcholine,and could be the result
of conversion of glutamate into acetylcholine via

the tricarboxylic acid cycle;
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2. Os sintomas sao resultado de irritacao esofagica,
dependente essencialmente da concentragao de
GMS e em menor parte da dose;

3. O quadro clinico é resultado de um aumento da
concentragao plasmatica de sodio;

4. O complexo de sintomas é uma manifestagdo de
deficiéncia de vitamina B6, visto que pode ser preve-
nido mediante a suplementagao com esta vitamina;

5. Os niveis de histamina observados em algumas refei¢oes
chinesas aproximam-se dos valores apontados como
toxicos, consequéncia da descarboxilagao de histidina,
que ocorre durante o processo de fermentagao utiliza-

do para preparar ingredientes, como o molho de soja.

O “complexo de sintomas associados ao GMS” pode
ainda ser consequéncia de contaminagdo microbiologica,
da ingestao de alcool ou de outros aditivos, que poderao
desencadear uma reacgio idiossincratica.

A maioria dos trabalhos sobre esta sindrome foi pu-
blicada sob a forma de séries de doentes, com grande
variabilidade metodologica, tendo a dose de GMS admi-
nistrada variado entre 3 e I8,5g7.

Tarasoff e colaboradores®, que utilizaram capsulas e be-
bidas especialmente formuladas, com realizagao de PPO em
dupla ocultagao contra placebo em 4| doentes, nao conse-
guiram demonstrar uma associagao entre GMS e sintomas.

No maior estudo multicéntrico publicado®, estudaram-
-se 130 individuos com histéria provavel de reacgio ao
GMS, efectuando-se PPO em dupla ocultagao, com doses
de 1,25g, 2,5g, 5g e placebo, em jejum ou com ingestdo
concomitante de alimentos, sendo o GMS administrado
em liquido com sabor a limao. Os resultados sugerem que
doses elevadas de GMS (sobretudo 5g),administradas sem
alimentos, podem provocar sintomas ligeiros. Contudo, a
frequéncia de resposta foi baixa, nao sendo observada
quando o GMS foi dado com alimentos.

Destes resultados conclui-se que uma forte relagao
causa-efeito entre GMS e clinica estd longe de ser alcan-

cada8.

2. The symptoms are the result of oesophageal irrita-
tion, essentially depending on the MSG concentra-
tion and, to a lesser extent, on the dose;

3. The clinical picture is a result of an increase in the
plasmatic concentration of sodium;

4. The set of symptoms is a manifestation of vitamin
Bé6 deficiency, seeing as it can be prevented by B6
supplementation;

5. The levels of histamine found in some Chinese meals
come close to those considered toxic, a conse-
quence of the histidine decarboxylation that occurs
during the fermentation process used to prepare

ingredients such as soy sauce.

The “MSG symptom complex” could also be a conse-
quence of microbiological contamination or of ingestion
of alcohol or other additives, that could trigger an idiosyn-
cratic reaction.

The majority of research on this syndrome was pub-
lished as patient series, with great methodological variation,
and MSG doses ranging from 3 to 18.5g".

Tarasoff et al.®, who used capsules and especially for-
mulated beverages to perform double-blind placebo con-
trolled OCT in 4| patients, could not demonstrate an
association between MSG and the symptoms.

The largest multicentre series in the literature® stu-
died 130 individuals with suspected reaction to MSG.
Patients underwent double-blind OCT with 1.25g,2.5g,
5g doses and placebo, in fasting or with concomitant
food intake, with MSG administered in lemon-flavoured
liquid.The results showed that high doses of MSG (mostly
5g) administered without food could trigger mild symp-
toms. However, there was a low frequency of response
and none seen when MSG was administered with food.
It is concluded from these results that a strong cause-
effect relationship between MSG and clinical symptoms
is still far offe.

Monosodium glutamate is currently recognised by
the Food and Drug Administration (FDA) as safe for the
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O GMS é actualmente reconhecido pela Food and Drug
Administration (FDA) como seguro para a populagio. Es-
tudos toxicologicos no animal demonstraram que a dose
letal é de 15 a 18g/kg, sendo neurotéxico em doses ele-
vadas”'?. A FDA considerou que a referéncia ao GMS
nos rotulos dos produtos alimentares, associando-os a
reaccoes adversas, seria suficiente para garantir a saude
publica; posteriormente, optou pela nio referéncia do
GMS na rotulagem, reafirmando a auséncia de evidéncia
cientifica estabelecendo que este aditivo cause reacgoes
adversas graves’. A dose maxima considerada segura é
de 6g/kg'®. Recomenda-se como critério de diagnéstico
a realizacao de trés PPO em dupla ocultagao, utilizando
capsula opaca, procurando sintomas reprodutiveis com
a ingestao de GMS>.

Neste estudo, foi utilizada a dose cumulativa de 5g
de GMS por ter sido descrita como desencadeante de
sintomas® e por corresponder a um valor cinco vezes
superior ao que é descrito como ingestao diaria na
Europa. Optou-se pelo uso de capsulas, dada a dificul-
dade referida em ocultar este potente intensificador de
sabor®®, o que permitiu também um melhor controlo
da dose. No entanto, é necessario admitir que, com tal
procedimento, o papel da cavidade oral no desencadear
de efeitos adversos é obviado e nao se reproduz a in-
gestdo que ocorre durante uma refeicao. Nao foi efec-
tuada prova com alimentos, sabendo-se que, para além
de outras potenciais interacgoes, o jejum aumenta a
biodisponibilidade do GMS®, o que podera justificar a
auséncia de respostas quando o GMS é ingerido com
alimentos®.

Em conclusao, os resultados observados sugerem
que doses elevadas de GMS, administradas sem alimen-
tos, podem provocar sintomas em doentes com historia
sugestiva de complexo de sintomas associado a GMS.
As reacgoes registadas foram ligeiras, ocorrendo remis-
sao espontanea, embora estas provas possam nao re-
produzir a ingestao que ocorre durante uma “refeicao

chinesa”.

population.Animal toxicology studies demonstrate that
the lethal dose is 15-18g/kg, and high doses are neuro-
toxic”!%. The FDA considered that reference to MSG
on food product labelling was sufficient to ensure public
health. They later opted for non-reference to MSG in
labelling; reaffirming the lack of established scientific
evidence that this additive causes severe adverse reac-
tions®. The maximum dose considered safe is 6g/Kg!'°.
Three double-blind OCT using opaque capsules are
recommended as diagnostic criteria, seeking reprodu-
cible symptoms with MSG intake”.

In our study, we used the cumulative 5g MSG dose
since it had been described as triggering symptoms®, and
because it is an amount five times higher than that des-
cribed as the daily intake in Europe. We opted to use
capsules, given the difficulty in masking this strong flavour
enhancer®8, and to allow better dose control. We admit,
however, that in this procedure the role of the oral cavity
in triggering adverse effects is sidestepped and the inges-
tion which occurs during a meal is not reproduced. Tests
with foods were not performed, as it is known that, in
addition to other potential interactions, fasting heightens
MSG bioavailability®, which could justify the lack of res-
ponse when MSG s ingested with food®.

In conclusion, the results observed show that high MSG
doses administered without food can trigger symptoms
in patients with history suggestive of “MSG symptom com-
plex”. The reactions recorded were mild and spontaneous
remission occurred, although these tests may not repro-

duce the ingestion that occurs during a Chinese meal.
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