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Resumo

O leite € uma bebida bastante susceptivel a diversos contaminantes, entre eles, as
aflatoxinas. Essas toxinas, em especial a aflatoxina Bl e M1, sao consideradas
potencialmente téxicas para salde humana e animal, devendo ser controladas
constantemente. Por  essa razao, esta revisao sistematica teve como objetivo responder a
pergunta de pesquisa: Qual a prevaléncia de Aflatoxinas em amostras de leite no ambito

do Mercosul atrav®s de estudos publicados a part
baseando -se nas diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta -
Analyses (PRISMA) e o risco de viés foi avaliado usando  uma adaptagdo da ferramenta do
Instituto Joanna Briggs para avaliagcdo critica de estudos de prevaléncia. Foram
recuperados 7 .698 estudos e 43 foram incluidos na revisao, totalizando em 4 .382 amostras
de leite analisadas e 177 de férmula infantil. A AFM1 foi a aflatoxina p esquisada por todos
os trabalhos e sua prevaléncia geral foi de 69% ( IC95%: 55-80). A concentracdo sumarizada

no leite fluido foide 0 ,0353 pg/kg (95%IC: 0 ,0187 6 0,0518), no leite em p6 foide 0 ,4181 pg/kg
(95%IC: 0,2301 & 0,6060). Os resultados desta rev isdo indicaram uma alta prevaléncia de
AFML1 nos paises membros do bloco econdmico, porém as concentracdes encontradas

estdo de acordo com a legislacédo vigente. Este estudo é parte do protocolo registrado no

International Prospective of Systematic Reviews (PROSPERQO), numero de registro:
CRD42020200581.
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Prevalence of Aflatoxins in milk in Mercosur countries through studies published

since 2010: a Systematic Review. Milk is a beverage very susceptible to various
contaminants, including aflatoxins. These toxins, especially aflatoxin B1 and M1, are

considered potentially toxic to human and animal health and must be constantly

controlled. For this reason, this systematic review aimed to evaluate the prevalence of

aflatoxins in milk from the countries that are part o f the Southern Common Market

(Mercosur) to answer the research question: What is the prevalence of Aflatoxins in milk

samples within the scope of Mercosur through studi
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s for Systematic Reviews and Meta -

Analyses (PRISMA) guidelines, and the risk of bias was assessed using the Joanna Briggs

Institute's tool for a critical assessment of adapted prevalence studies. A total of 7
d in the review, totaling 4

articles were retrieved and 43 were include

,698
,382 samples of milk

analyzed and 177 of infant formula. AFM1 was the aflatoxin researched by all studies, and

its overall prevalence at any concentration was 69% (
milk of 0.0353 pg/kg ( 1C95%: 0.0187 & 0.0518), and for
IC95%: 0.2301 0 0.6060). The results indicated a high

summarized concentrations for fluid
powdered milk of 0.4181 pg/kg (

prevalence of AFM1 in the member countries of Mercosur,
ion. This study is part of the protocol registered with

concentrations are under current legislat

IC95%: 55-80). Meta -analysis

but the calculated

the International Prospective of Systematic Reviews (PROSPERO), registration number:

CRD42020200581.
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1. Introducao

As micotoxinas sdo metabdlitos
secundarios produzidas por fungos
filamentosos de diferentes géneros  sendo
0s  principais Fusarium, Penicillium ,
Aspergillus e Alternaria (Chiotta et al.
2020), que crescem no solo, feno,
vegetacdo em decomposicdo e gréos :
quando armazenados de forma
inapropriada.

Entre as micotoxinas se destaca
como um dos principais grupos as
aflatoxinas (Cardoso Filho, Caldas, e
Muratori 2016) . Pickova et al. em seu
estudo de revisdo (Pickova, Ostry e Malir
2021) descreve m que pelo menos 20
aflatoxinas foram identificadas até o
momento , produzidas por 22 espécies de
Aspergillus section Flavi, 4 espécies de A.
section Nidulantes , e 2 espécies de A.
section Ochraceorosei

As aflatoxinas sdo classificadas
como difurocumar ociclopent enonas, e
as mais comuns séo aflatoxina B1 (AFB1),
a mais representativa, aflatoxina B2
(AFB2), aflatoxina G1 (AFGL1) e aflatoxina
G2 (AFG2). A Aflatoxin a M1 (AFM1) e M2
(AFM2) sd@o metabdlitos hidroxilados  da
AFB1 e AFB2. Animais que ingerem
produtos contaminados podem
metabolizar no seu figado  a micotoxin a e
excretar no leite o composto hidroxilado.

As aflatoxinas B e G estédo
classificadas pela International Agency

C21

for Research on Cancer
Grupo 1
enquanto aaflatoxina M1 como Grupo 2B
opossivelmente  carcinogénica  para
humanosoé, e,
monitoradas nos alimentos  (Pickova, Ostry
e Malir 2021). A contaminacao de
alimentos com aflatoxinas € uma
preocupacéo mundial, tanto  sanitaria
como econbmic a, pelos impactos
financeiros de perdas da aceitabilidade
de mercadorias no comeércio mundial
guando os niveis de concentracdo destas
substancias supera os limites maximos
estabelecidos (Sassaharae Yanaka 2005).
O leite € uma bebida constitui  da por
varios macro e micronutrientes e fonte de
outras substancias respo nsaveis por
atender parte s importantes das
necessidades nutricionais e imunoldgicas
em individuos de qualquer faixas etérias,
principalmente em criancas (Jaiswal et al.
2018). Essa bebida é considerada como
um importante veiculo introdutor desta
micotoxina na dieta humana, criando
uma preocupacao mundial, ja que ele é
amplamente consumidos em nosso dia
dia e ainda a base para outros alimentos
derivados (Shundo et al. 2009) . E as
criangas, tendo em vista seu baixo peso
corporeo e o elevado consumo de leite
durante e sse periodo da vida , sdo ainda
mais expost as aos efeitos toxicos das

(IARC) como
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aflatoxinas no leite se comparado aos
adultos (Scaglioni etal. 2014).

Os limites para aflatoxinaM1 em leite
na Unido Europeia é de 0,05 pg/Kg em
leite, 0,025 pg/Kg em formula e leite
infantil . A Suica, Franga, Austrdlia e Ird
também possuem o mesmo limite para
AFM1 em leite (9), e para os Estados
Unidos (FDA), esse valor € de 0,5 ug/Kg
(Alshannag e Yu 2017) , igualmente
preconizado pela China, Jap&o e india
em leite s (Ismail et al. 2015)

No Brasil o Ilimite maximo de
aflatoxina M1 no leite  fluido é de 0,5 ug/L
e 5,0 yg/L para leite em pé (BRASIL 2011)
Esses mesmos valores sdo padronizados e
adotados para todos o0s paises que
constituem o Mercado Comum do Sul
(MERCOSULD, segundo o regulamento
técnico do Grupo Mercado Comum No
25/02 (MERCOSUL 2002 Marimon Sibaja et
al. 2021). O Merco sul, fundado em 1991 , é
um processo aberto e dinamico de
integracdo regional dos paises da
América do Sul, composto  com status de
pais parte ou pais associado em funcéo
do seu grau de integracdo (MERCOSUL
2022).

A contaminagdo de aflatoxinas em
alimentos é tema relevante e muitos
artigos sdo publicados todos os anos . Em
revisdo da literatura sobre micotoxinas
em leite e derivados (Becker Zlgeri et al.
2016) com estudos sobre a ocorréncia de
AFM1 em leite em varios paises, incluindo
o Brasil, a prevaléncia varioude 0 a 87,5%
e concentragbes entre 0,002 a 0,81ug/L
dependendo do tipo de leite.

Em estudo de revisdo sistematica de
2020 (Salari et al. 2020) foi avaliada a
prevaléncia mundial de AFM1 em leite
animal entre 1988 e fevereiro de 2020
com inclusdo de 3 estudos da América
do Sultodos do Brasil , foi encontra do o
valor de 79,1% com um aumento desta

prevaléncia em todos os continentes ao
longo do periodo estudado

O estudo de revisaéo  sobre as
pesquisas sobre micotoxinas no Brasil no
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periodo de 1990 a 2000 (Rodriguez-
Amaya e Sabino 2002) , com 128 trabalhos
dos quais 3 avaliaram AFM1 em leite,
encontr ou concentragdes de 0,07 a 1,0
Mg/Kg , com métodos por cromatografia
em camada delgada, cromatografia
liquida de alta eficiéncia e ELISA.

Em estudo de 2021 foi avalia da a
prevaléncia de AFM1 em leite e produtos
lacteos da América Latina , em
publicacbes entre 2003 e 2018,
encontrando 67% de prevaléncia no leite
e 63% em produtos lacteos  (Marimén
Sibaja et al. 2021) .

Também em 2021, Mollayusefian et.
al. publicaram uma revisdo sisteméatica
com metanalise da concentracdo de
AFM1 em leite cru e pasteurizado em
escala global , incluindo estudos do Brasil
e Argentina , desde janeiro de 1990 a 20
de novembro de 2020. A média de AFM1
em leite cru foi de 57,36 ng/L e em leite
pasteurizado 85,39 ng/L (Mollayusefian et
al. 2021).

Apesar da relevante informacdo
apresentada pelos estudos de revisdo
sistematica citados , hd necessidade de
atualizacdo e detalhamento guanto aos
dados relacionados aos paises do
Mercosul , seja pelo periodo estudado ou
pela abrangéncia do spaises incluidos nas
revisoes.

Assim, o objetivo desta revisdo
sistemética foi avaliar a exposicédo
potencial da populacdo as aflatoxinas
presentes em leite em po6, liquido e
férmulas infantis no ambito do Mercosul,
respondendo a pergunta de pesquisa
0Qual a preval °nci a
amostras de leite no Mercosul , com base
emestudos
por meio da analise de estudos
observacionais realizados em paises que
constituem esse bloco econdmico , e a
metana lise dos dados de prevaléncia e
concentracao encontrados.

publicados , a
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2. Método
2.1. Protocolo e Registro

Este estudo € parte da revisdo
depositada  no Registro Internacional
para RevisGes Sistematicas Prospectiva
(PROSPERO) em agosto de 2020, sob o
namero: CRD42020200581
(https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO)
as etapas de pesquisa foram conduzidas
seguindo os critérios definidos pel as
diretrizes PRISMAP (Moher et al. 2015) . O
relatério da pesquisa foi redigido
seguindo a Declaragcdo PRISMA 2020
(Page et al. 2021) .

2.2. Fontes de dados e pesquisa na
literatura

A busca foi realizada em 30
setembro de 2020, sem limitagcdo de
idioma, nas bases de dados eletrbnicas
Medline via PubMed, EMBASE, Scopus,
LILACS, Web of Science, SciELO.org.
Fizemos uma busca adicional na literatura
cinza no Google Scholar, OpenGrey,
ProQuest e Biblioteca Digital Brasileira de
Teses e Dissertagfes (BDTD), além de uma
busca manual na lista de referéncia dos
estudos incluidos. Usamos o0s seguintes
termos e estratégia de busca que foram

adaptados as demais b ases de dados:

(aflatoxina* OR  aflatoxina B1 OR
aflatoxina B2 OR aflatoxina G1 OR
aflatoxina G2 OR aflatoxina M1 OR

aflatoxina Q1 OR TAFBXN7-Gua OR AFB1-
lisina OR aflatoxina Bl-lisina OR afbl -lis OR
aflatoxicol OR AFB1 OR AFB2 OR AFG1 OR
AFG2 OR AFM1 OR AFM2 OR AFOH) AND
(exposicao OR contaminat* OR
ocorréncia) AN D (argentina OR Brasil OR
Brasil OR paragua* OR urugua* OR
Venezuela OR Bolivia OR Chile OR
Coldmbia OR Equador OR Equador OR
Guiana OR Guiana OR Peru OR Suriname).
As estratégias de busca especificas para
cada base de dados , e os resultados ,

estao disponi veis em Material
Suplementar (Tabela S1). Adicionalmente
foram feitas buscas em listas de
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referéncias . A busca foi atualizada em
janeiro de 2022.
2.3. Critérios de elegibilidade
Foram incluidos estudos seguindo  0s
critérios  estabelecidos. Critérios de

inclusdo: estudos observacionais com
determinagéo de aflatoxinas em leite de
origem animal e formu lac8es infantis nos
paises do Mercosul (Argentina, Brasil,
Paraguai, Uruguai, Venezuela) e paises
associados ( Bolivia, Chile, Colémbia,
Equador, Guiana, Peru, Suriname).
Critérios de exclusao: estudos
experimentais, como estudos de
desenvolvimento de método com
amostras artificialmente contaminadas, e
estudos de toxicidade.

2.4.Selecao de estudos

Na primeira fase de triagem dos
estudos, dois revisores (RRM e NSP) de
forma independente,  fizeram a leitura do
titulo e resumo aplicando  os critérios de
elegibilidade. O consenso resolveu a
maioria d as divergéncias entre
julgamentos individuais e houve a
participacdo de um terceiro revisor
quando a divergéncia se mantinha
(ACSL). Na segunda fase, os dois revisores
avaliaram os textos completos dos artigos
para elegibilidade de inclusdo, e as
divergéncias também foram resolvidas
por consenso ou, se mantida , com a
participacdo do terceiro revisor. Os
softwares Ryyan (Ouzzani et al. 2016) e
Zotero Versao 5.0.88.2020 (Zotero (verséo
5.0.88.2020) 2020) foram usados para
coletar refe réncias, excluir duplicatas e
realizar essas duas primeiras fases da
revisao.

2.5. Extracao de dados

Para os estudos selecionados, o0s
seguintes dados do s estudos foram
coletados: titulo, autor, ano de

publicacédo, desenho do estudo, periodo
de tempo estudado , local do estudo,



Ciéncias da Saude

tamanho da amostra, caracteristicas das
amostras e resultados de interesse
prevaléncia de aflatoxinas  (p ercentagem
de positivos do numero de amostras
testadas) e concentracdo de aflatoxina
em amostras de leite (média com desvio
padrdo (DP ) entre as amostras positivas ).
Dois revisores (RRM e NSP extrairam os
dados de forma independente e
compilaram em planilha do Microsoft
Excel® (2013). Os dados coletados foram
comparados e 0 consenso resolveu as
divergéncias entre 0s revisores, com a
participacdo do terceiro revisor (ACSL).

2.6. Avaliacao qualidade
metodologica

Dois revisores (ACSL e NSP), de forma
independente, avaliaram a qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos,
usando uma versdo adaptada do
instrumento de avaliagdo critica para
relatérios de estudos de dados de
prevaléncia do Joanna Briggs Institute
(Munn et al. 2020) . O consenso resolveu as
divergéncias entre 0s revisores Foi
utilizada a ferramenta Rob Vis
(McGuinness e Higgins 2021) para gerar as
figuras de gr 8 f i ¢ osemafbres 6,0dos

julgamentos para cada estudo  por nivel
de dominio , e graficos de barras
ponderadas da distribuigéo d o

julgamentos de risco de viés dentro de
cada dominio.

2.7. Estratégia para sumarizacao de
dados

Para sumarizar os dados, foi realizada
uma analise descritiva dos resultados,
focando na prevaléncia (% amostras
positivas) e concentracdo de amostras
de aflatoxina M 1 (AFM1) em diferentes
tipos de leite

Para sumarizacdo  quantitativa
dados de prevaléncia foram conduzidas
trés  metanalises :  considerando
prevaléncia geral de aflatoxina M
independente da concentragao

de

a
1,
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encontrada ; considerando a prevaléncia
de aflatoxina M 1 em concentracao
superior ao limite maximo permitido pelo
Mercosul (para leite em p6 acima de 5,0
po/kg, para leite fluido acima de 0,5
pg/kg e formula infantil as acima d e 0,5
pHo/kg ); considerando a prevaléncia de
aflatoxina M 1 em concentracdo superior
ao limite maximo permitido na Unido
Europeia (0,05 pg/Kg em leite, 0,025 pg/Kg
em férmula e leite infantil ). Em 1 estudo
em que os dados foram apresentados
somente em forma de graficos e o valor
nao foi relatado, a prevaléncia foi
extraida a partir do grafico com a
ferramenta WebPlopDigitizer  (Rohatgi
2021).

As médias de concentracdo de
aflatoxinas , e respectivos desvios padrdo
(DP), foram compiladas somente dos
estudos elegiveis que apresentavam  estes
valores . Nos estudos em que a média ndo
foi relatada, mas os dados estavam
disponiveis, a média e DP foram
calculad os, considerando N o numero de
amostras positivas para AFM1 naquele
estudo. Nos estudos em que foram
realizadas analises sazonais, os valores
foram in seridos conforme disponibilidade,
média total ou média sazonal.

Os estudos individuais ~ foram
combinados na meta -andlise utilizando o
modelo de efeitos aleatérios proposto por
Dersimonian -Laird, transformacéo logit e
0 método de variacdo inversa. De forma
complementar, foram realizadas anélises
de subgrupo considerando os tipos de
leites avaliados (leite fluido, leite em p
formula infantil).

A heterogeneidade entre estudos foi
analisada pela estatistica tau  -quadrado
(f?) e a magnitude da heterogeneidade
foi estimada pela estatistica | -quadrado
(12). De forma complementar, um teste de
sensibilidade foi realizado com remocéo
de estudos com alto risco de viés. O viés
de publicacédo foi avaliado em analises
com mais de 10 estudos, por meio de

6e
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visualizagdo do gréfico de funil e teste de
Egger.

Todas as analises foram realizadas no
programa R (versdo 4.0 para Windows ) (R
Core Team 2020) usando os pacotes meta
(Balduzzi, Rucker, e Schwarzer 2019)
me tafor (Viechtbauer 2010) e reportadas
com intervalos de confianca de 95%
(IC95%).

e

2.8. Calculo da Ingestao diaria esti-
mada

Ingestdo diaria estimada ( IDE) de
AFM1 foi calculad a usando os dados
disponiveis na literatura sobre o volume
médio de consum o de leite nos paises nos
estudos (Marimon Sibaja et al. 2021 ;
IALIMENTOS, 2024; GEMS/Food WHO
2021). Utilizaram -se as concentragdes
médias de AFM1 em leite em p6 e fluido
calculadas nessa revisdo e se ass umiu 0
peso corporal médio da populacao
latino -americana igual a 68 Kg (Walpole
et al. 2012) . O IDEde AFML1 foi calculado
com base na Equacgéo

ooeo
#1 N R&R-8AT 1T OO0 ABICAEA
0AQ@I OPil OAEIC

Legenda:

IDE= Ingestéo diaria estimada (ng/ Kg
peso/dia);

Concentragao de AFM1 = \Valor
sumarizado da conc de AFM1 no leite em
ng/kg;

Consumo médio diario = Consumo médio
de leite pela populagdo em kg/dia;

Peso corporal médio = Peso corporal
médio estimado da populagéo da

América Latina .

3. Resultadose Discusséao

3.1. Caracteristica dos Estudos

Ao todo, 7698 referéncias foram
identificadas nas principais bases de
dados eletrbnicas e literaturacinzenta .Na
leitura de titulo e resumos foram
selecionados 79 trabalhos e apos a leitura
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na integra dos textos foram incluidos 29
estudos . Em janeiro de 2022 foirealizad a a
atualizacdo da busca nas mesmas bases

de dados e, com a identifica cdo de
estudos através d as listas de referéncias
foram adicionados mais 14 trabalhos,
totalizando 4 3 estudos incluidos n esta
Revisdo Sstematica (Figura 1), com 4559
amostras de leite analisadas (3925 de leite
fluido, 457 de leite em p6 e 177 de formula
infantil) .

Do total de estudos, 41 estudaram
leite e formulagbes infantis, e os outros
dois apenas formulas infantis. Os dados de
todos os trabalhos incluidos foram
extraidos e suas informagcBes ¢ ompiladas
na Tabela 1.

Conforme preconizado no
Regulamento Técnico do Mercosul No. 25
de 2002 (MERCOSUL  2002) foi

considerada a wunidade de medida
po/kg, para a s formas do leite liquidas e
em po, jA que na legislacdo ndo ha
distincdo , e conside rada a densidade
média do leite igual a 0,971 para
compensar o volume/peso do liquido
(Shundo et al. 2016) .

O pais de origem das amostras mais
frequentes foi o Brasil (29 estudos),
seguido por Argentina (5 estudos),
Paraguai (3 estudos ), Equador (2 estudos),
Colémbia (2 estudos), Uruguai (1 estudo ),
Peru (1 estudo) e Venezuela (1 estudo),
este Ultimo suspenso do Mercosul em
2016. Apenas 1 estudo (Garcia Londofo
et al. 2013) pesquisou amostras de mais
de um pais (Brasil e Argentina). Nao foram
encontrados trabalhos do Chile, Bolivia,
Suriname e Guiana, paises associados ao
Mercosul , no periodo pesquisado.

Todos 0s trabalhos incluidos
pesquisaram a presenca de AFM1 em
leites, por serem uma preocupacao
mundial devido ao seu potencial
carcinogénico a saude humana (Silva et
al. 2015), mas Becker -Algeri et al. (2020) ,
Scaglioni et al. (2014) e Gongalves et al.
(2018) também verificaram no leite a
presenca de AFB1 , encontrando
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concentragdo variando de 1,39a 8,8 ug/L
e 0,690 a 1,476 yg/L e 0,04 a 0,15 pg/L,
respectivamente nos trabalhos. As
aflatoxina G1, G2, B2 e M2 apenas foram
pesquisada s por Sartori et al. (2015) .
Entretanto, em todas as amostras
somente se detectaram a presenca de
AFM1 e AFM2, estda sendo detectada em
leites UHT Ultra-High Temperature ) e em
leite em po integral, encontrando
concentracdes maiores que 0,08 e 0,009
po/kg, respectivamente. Acredita -se que
essa micotoxina seja oriunda da
aflatoxina B2 (AFB2) no processo de
metabolizacdo no organismo animal , a
semelhanca da AFM1 , ou que seja
derivada da pr6 pria AFM1 (Camarillo et
al. 2018).

Em relacdo as amostras mais
estudadas nos 43 artigos incluidos, o leite
fluido foi o mais analisado, seguido pelo
leite em pd e férmula infantil. Entre as
amostras de leite fluido, o tipo cru foi o
mais estudado pelos autores, seguido
pelo leite UHT e o p asteurizado presentes
em 13 e 12 trabalhos, respectivamente.
Dentre as amostras de leite fluido, o tipo
cru foi o mais estudado pelos autores. O
leite cru, também conhecido como in
natura , ndo passa por qualquer tipo de
tratamento  térmico, estando mais
susceptivel a contaminacdo por AFM1 e
outras impurezas. E a amostra utilizada
para estimar a exposicdo dos animais a
AFB1, j& que apoés a ingestdo de ragbes
ou outros alimentos contaminados c
aflatoxina, esses animais secretam no leite
cerca de 0,03 a 6,2% na forma de AFM1
(Pereira et al. 2005) .

om
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Esta revisdo  sisteméatica  néo
encontrou estudos recentes em leite de
outra origem animal, sendo somente o da
vaca 0 Unico avaliado em todos os
trabalhos. Tal dado indica a necessidade
de novas pesquisas para avaliar a
prevalénci a das aflatoxinas em leites de
outros animais , 0s quais também sao
consumidos por humanos.

As cromatografias foram o método
mais utiizad o nos estudos para
determinacédo de aflatoxinas (27 estudos),
com destaque para a cromatografia
liquida de alta eficiénc ia com deteccéo
de fluorescéncia ( HPLC-FLD) (13 estudos),
gue é o método oficial da Associatiation
of of ficial Anal(AQAC)c al
para determinacdo de AFM1 em leite
(Michlig et al. 2015) . O HPLC com
deteccado por espectrometria de massas
(HPLGMS) foi usado em 1 estud o.
Também foram empregadas a
Cromatografia Liquida (LC) , em 6 estudos,
e a cromatografia liquida de ultra -alta
eficiéncia ( UHPLC) em 6 estudos.

Entre os detectores para todas as
cromatografias o mais usado foi o
detector de fluorescéncia ( FLD, em 21
estudos, e a espectrometria de massas
simples ou em tandem em 6 estudos. A
UHPLC acoplada a espectrometria de
massas em tandem ( UHPLGMS/MS)
aplicada em dois estudos  (Michlig et al.
2016; Sartori et al. 2015) esta se tornando
uma técnica importante para as analises
de micotoxinas por seus maiores niveis de
certeza e m enores limites de deteccéo e
quantificacdo  (Michlig et al. 2015) .
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Estudos prévios
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Identificagcdo de estudos por meio de bases de dados e registros Identificacdo de estudos por meio de outros métodos

Registros identificados (n = 7698):

PubMed n = 593; EMBASE n =
(74L,j]_ V\(faebnof Sciénce h = 483_ Registros duplicados Lista de referéncia (n =4)
' ' removidos antes da triagem

2;329562056423;]0"'2;?10:8 1n0; » (n =1762) Busca de atualizagdo nas

Registros identificados de:

Open Grey n = 41; Prc Quest n bases (n=15)
= 167, Scielo.org=2122, BDTD
N=244)
Registros triados Registros excluides
(n =5936) (n =5857)
* L v
— Relatérios procurados Relatérios ndo recuperados
Relatorios procurados para A para recuperagdo —> (h=0)
recuperagio I, Rel_atonos ndo recuperados (n =19)
(n=79) (n=0}
Relatérios excluidos {(n=5)
Relatdrios excluidos (n= 50) Motivo 1- Estudo
Motivo 1 - Nao aterzde 0 ) Relatorios avaliados , experimental (n=1)
. ) periodo de estudo (n=25 por elegibilidade Motivo 2- Artigo repetido
Relatdrios avalla_dos para 1 Motivo 2 - Amostra néo era (n =14) (n=1)
elegibilidade (n =29) do Mercosul (n=2) Motivo 3- Nao era estudo
Motivo 3 - Tese com artigo ja primario {n=3)
i incluido (n=7)
Motivo 4 - Estudo com
objetivo diferente (n= 16)

Novos estudos incluidos na
revisdo (n=14)

Total de estudos incluidos

A

A 4

na reviséa (n = 43)
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Tabela 1- Caracteristicas principais dos artigosluidos
. Concentracéo
. ) N » N Faixa de & LODe LOQ do
- . Tipo de Amostra Método de . N Positivos - de AFM1 .
Referéncia Ano Coleta Pais e Positivos/ Positivos Valores - método
(N) Quantificacé@o Mercosul MédiatDP
Amostras UE Encontrados (Ha/kg)
(Hokg)
Alonso etal. 2010 2010 Argentina Leite cru LC-MS/MS 60/94 0 10 Ndec -0,07 0,028+0,015 0,01; 0,04
(Alonso et al. 2010)

Alvarado 223414)(Alvarado NI Equador Leite cru EUSA 0/88 0 0 - - NI
Mendonza de Arbo et Leit teurizado 45/45 (ver&o) 0 16 0,028 (RIC) 0,042 (mediana) NI
al.,2020 (Mendoza de 2015-2016 Paraguai elte pasteuriza ELISA 45/45 35 )

Arbo et al. 2020) (inverno) 0 0,040 (RIC) 0,066 (mediana) NI
- - - ——— 5 - -
ArrGa etal., 2021 (Arrda 2018 Paraguai Ff)rmula>|nfant.|l Ilqwd’a ELISA 18/18 0 0,022-0,045 NI 0,018; NI
etal. 2021) Férmula infantilem pé 2 91/91 0 91 0,51-2,1 NI 0,252; NI
Saché de leite integral 2 23/23 0 7 0,0298-0,073 0,046+11,4 0,025; 0,018
, Saché de leite 1 .
Arrlia ett allA ,2203211 (Arrua 2019 Paraguai semidesnatado 2 ELISA 9/9 0 0,0272-0,057 0,040+8,65 0,025; 0,018
eta ) Leite integral 29/29 0 3 0,0273-0,058 0,034+7,71 0,025; 0,018
Leite enriquecido 12/12 0 1 0,0264-0,035 0,035+7,23 0,025; 0,018
Leite em p6 2 0/4 0 0 - - 0,10; NI
Becker et al., 2010 . Leite cru X . 1/6 0 0 0,25 0,25+NI 0,10; NI
' 2010 Brasil - - Fluorimetria
(Becker et al. 2010) Leite pasteurizado 1/5 0 0 0,12 0,12+NI 0,10; NI
Leite UHT 1/5 0 0 0,12 0,12+NI 0,10; NI
Leite integral (PR) 5/35 5 5 0,53-4,62 NI 0,09; 0,33
Leite Semidesnatado (PR) 2/24 0 2 0,30-0,48 0,39+0,12 0,09; 0,33
Leite UHT desnatado (PR) 2/30 1 2 0,32-0,54 0,43:0,15 0,09; 0,33
o 11/35(M1) 9 (M1) NI 0,34-0,93 (M1) NI (M1) 0,09; 0,33 (M1)
Becker -Algeri et al., 2020 Lefte integral (SC) UHPLGELD 2135 (B1) 2(B1) 139-1.62 (B1) 150,16 (B1) 015,05 (B1)
(Becker -Algeri et al. 2012-2014 Brasil Leite UHT (SC) g 2/24 0 NI 0,34-0,42 0,38+0,05 0,09,0,33
2020) ) 8/23 (M1) 1 (M1) NI 0,33-0,51 (M1) 0,09; 0,33 (M1)
Semidesnatado (SC) 5/23 (B1) 5 (B1) 1,69-8,8 (B1) NI 0,15 0,5 (B1)
Leite integral (RS) 0/23 0 0 - - 0,09; 0,33
Leite semidesnatado (RS) 0/14 0 0 - - 0,09; 0,33
Leite UHT desnatado (RS) 0/20 0 0 - - 0,09; 0,33
Capelli etal., 2019 2
(Capelli, Suérez, e Santos 2019 Uruguai Leite ELISA 18/18 0 0,005-0,08 NI NI
2019)
Leite UHT 6/14 2 6 0,17-0,56 NI 0,01; 0,05
Leite em p6 1/5 0 1 1,02 1,02+NI 0,01; 0,05
- - 1 5
Contegotto et al. , 2021 201 Brasi : Férmula Infantil HPLGFLD 1/11 0 — 0,32 0,32+NI 0,01j 0,05
(Contegotto et al. 2021) Leite UHT do mercado 9/20 1 0,15-0,52 NI 0,01; 0,05
Leite em p6 do mercado 0/5 0 0 - - 0,01; 0,05
Formula infantil do o5 0 0 R ; 0,01: 0,05
mercado
Costamagna etal. , 2018 2016-2017 Argentina Leite cru ELISA 53/68 0 10 NI 0,0170,018 NI

(Costamagna,
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Gaggiotti, e Signorini
2018)
Costamagna etal., 2019 2
(Costamagna et al. 2016 Argentina Leite cru ELISA 28/36 0 0,003-0,064 0,014+NI 0,05; NI
2019)
Oliveira etal., 2013 (C. P. . . 23 .
de Oliveira et al. 2013) 2009 Brasil Leite UHT HPLC-FLD 23/75 23 1-4,1 NI 0,15; NI
. Concentracao
) . N i N Faixa de & LODe LOQ do
N . Tipo de Amostra Método de . N Positivos - de AFM1 .
Referéncia Ano Coleta Pais P Positivos/ Positivos Valores 5 método
(N) Quantificacéo Mercosul MédiatDP
Amostras EU Encontrados (ug/kg)
(Hokg)
Leite cru convencional 25/26 0 2 Ndetec -0,068 0,017+0,016 0,005; NI
Leite cru organico 22/28 0 4 Ndetec - 0,063 0,023+0,019 0,005; NI
Dos Santos et al. , 2016 (J. . . Leite pasteurizado NI
dos Santos et al. 2016) 2010-2011 Brasil convencional ELISA 8/15 0 Ndetec - 0,064 0,021+0,02 0,005; NI
Leite pasteurizado 8/15 0 N Ndetec -0,061 0,015:0,019 0,005; NI
organico
Sifuentes dos Santos et Leite pasteurizado 7 0 0 0,01-0,03 0,02+0,01 0,005; NI
al., 2015 (Sifuentes dos 2014 Brasil Leite UHT ELISA 28/28 0 5 0,01-0,08 0,04+0,02 0,005; NI
Santos et al. 2015) Leite em p6 = 717 0 3 0,33-0,81 0,61+0,18 0,005; NI
Fragoso etal., 2011 NI Colombia Leite cru HPLG-FLD 14/30 0 2 0,01-0,16 0,031£0,04 NI; 0,05
(Fragoso et al. 2011)
| Leite grau A 4/32 0 0 0,015-0,021 0,019+NI 0,005; 0,015
Frey etal., 2021 (Frey, 2019-2020 Brasil Leite pasteurizado UHPLGMS 14 0 0 0,032 0,032:NI 0,005; 0,015
Rosim, e Oliveira 2021)
Leite UHT 6/32 0 1 0,015-0,227 0,093+NI 0,005; 0,015
Gongalves et al., 2021  (B. " Leite cru 11/28 0 1 NI 0,028+0,009 0,0025; 0,008
2018 Brasil LC-FLD
L. Gongalves et al. 2021) Leite pasteurizado 15/28 0 2 NI 0,023+0,006 0,0025; 0,008
) . NI 0,04-1,05(M1) 0,013;0,04
Leite desnatado fluido 7/11 5 0,04-0,6 (B1) NI 0,60 0.1
. - . 0 0,013; 0,04
Leite em pé infantil 2 0/3 0 - - 0,60 0.1
Gongalves et al., 2018 (K. " . P 6 0,013; 0,04
D. Gongalves et al. 2018) 2016-2017 Brasil Leite em p6 integral 2 HPLC-FLD 6/10 0 0,088-2,8 (M1) NI 0,60 0.1
o } 19 (M1) 0,06-3,67 (M1) 0,013; 0,04
Leite integral fluido 19/26 10 0,04-0,15 (B1) NI 0,60 0.1
Leite fluido 9 0,013; 0,04
semidesnatado 9112 5 0.09-1,4 (M1) N 0,60; 0,1
Gongalves etal, 2017 (L. 2014-2015 Brasil Leite cru UHPLGFLD 52/52 21 81 0,09-3,385 NI 0,09; NI
Goncalves et al. 2017)
Férmula infantil em p6 ab 0/7 0 0 - - 0,003; 0,008
Leite integral com
aditivos, leite desnatado NI
com aditivo e leite 13/17 0 0,009-0,061 NI 0,003; 0,008
lhaetal ., 2281133 (haetal. 2010 Brasil parcialmente desnatado LC-FLD
) com aditivo_ab
Leite integral em p6 e 1212 0 NI 0,021 0,76 NI 0,003; 0,008
desnatado 2
Leite pasteurizado 26/30 0 NI 0,009-0,437 NI 0,003; 0,008
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Leite UHT 13/17 0 NI 0,008-0,215 NI 0,003; 0,008
Ishikawa et al., 2016 2013 Brasil Leite em po HPLC-FLD 5/9 0 3 Ndetec -0,046 0,024 0,01 0,003; 0,016
(Ishikawa et al. 2016)
- ; 5 a 0 - ;
Jager et al., 2013 (A. V. 2011-2012 Brasil LelFe e’m po HPLGFLD 2/4 0 0,5-0,81 0,65+ 0,22 0,075; 0,25
Jager et al. 2013) Leite liquido 26/65 0 0 0,009-0,069 0,03+ 0,02 0,075; 0,25
Leite em p6 2 (junho) 12 0 0 0,5 0,5+ NI 0,0025; 0,0080
Leite em p6 2 (setembro) 1/2 0 1 0,81 0,81+ NI 0,0025; 0,0080
— NI ;
Jager etal., 2016 (A. 20112012 Brasi I__em,e liquido Gunho) HPLGFLD 12/19 NI NI 0,037+ 0,018 0,0025; 0,0080
Jager et al. 2016) Leite liquido (setembro) 6/17 NI NI NI 0,018+ 0,003 0,0025; 0,0080
Leite liquido (dezembro) 5/16 NI NI NI 0,012+ 0,004 0,0025; 0,0080
Leite liquido (margo) 3/13 NI NI NI 0,015+ 0,002 0,0025; 0,0080
. Conc . de
) ) N L. N Faixa de LODe LOQ do
P . Tipo de Amostra Método de . N Positivos o AFM1 . Q
Referéncia Ano Coleta Pais e Positivos/ Positivos Valores i método
(N) Quantificacéo Mercosul MédiatDP
Amostras UE Encontrados (ug/kg)
(Hg/kg)
Brasil Leite em po integral 2 717 0 9 0,14-0,74 0,40+0,236 0,03; 0,10
Garcia Londofio et al., Leite em p6 desnatado @ 9/9 0 1 0,22-0,92 0,50+0,24 0,03; 0,10
2013 (Garcia Londofio et 2012 i 6 il i HPLC-FLD
( Argentina Leite em p6 infantil em 11 0 5 032 0,32:NI 0,03; 0,10
al. 2013) férmula a®
Leite em po integral 2 13/13 0 13 0,10-0,88 0,35+0,244 0,03; 0,10
Medina et al., 2014 Leite cru ELISA 30/30 0 0 0,003-0,03 0,008+NI NI
. ! NI Venezuela - -
(Medina et al. 2014) Leite pasteurizado 30/30 0 0 0,006-0,037 0,013%NI NI
Michiig et al., 2016 2012-2013 Argentina Leite cru UHPLGMS/MS 62/160 0 12 0,003-0,293 0,037NI 0,001; 0,003

(Michlig et al. 2016)

Morais, ggig) (Morais 2019 Brasil Leite UHT desnatado LC-FLD 6/30 0 6 0,16-0,18 NI 0,03;0,12
Navarro, igill) (Navarro 2010 Brasil Leite liquido ELISA 56/60 0 6 0,045-0,442 0,2060,107 NI
Oliveira et. al., 2010 (C. . . 2
A. F. Oliveira et al. 2010) 2005-2006 Brasil Leite cru LC-FLD 11/30 1 0,010-0,645 0,144+NI NI/0,010

Leite cru 13/23 NI 1 001060 0,02+NI 0,003; 0,007

Oliveira, 2010 (M. S. 2008-2010 . Leite pasteurizado 19/21 NI 11 01-0, 0,09+NI 0,003; 0,007

L Brasil - HPLC-MS
Oliveira 2010) Leite UHT 79/79 NI 45 0,08+NI 0,003; 0,007
Leite em p6 2 50/50 0 49 0,06-1,58 0,54+NI 0,003; 0,125
Picinin e;tz'li' ggig) (Picinin 2009-2010 Brasil Leite cru HPLG-FLD 129/129 0 18 0,0002-0,1057 0,0195£0,0021 0,0001; 0,0002
Puga -Torres et al., 2020 2019 Equador Leite cru LFIABiosensor 209/209 4 124 0,023-0,751 0,077+Ni 0,025; NI
(Puga -Torres et al. 2020)
Ramos et. al,, 2016 (C. 2009-2010 Brasil Leite liquido ELISA 57/88 4 57 0,091-1,237 0,2594:0,165 0,2; NI
Ramos et al. 2016)
Salazar etal., 2021 2018-2019 Peru Leite cru LFIABiosensor 86/529 0 86 0-0,087 0,064+NI NI
(Salazar et al . 2021)
Santil Z‘t:'l" 228112) (Santili 2009-2010 Brasil Leite cru HPLC-FLD 334/635 3 64 0,012-0,725 0,021+0,06 0,003; 0,01 pglkg
Santos etal., 2014 (A. L. 2010-2011 Brasil Leite bovino pasteurizado ELISA 0/82 0 0 0 0 0,05; NI
Santos et al. 2014)
2014 Brasil Leite UHT UHPLGMS/MS 11/16 (M1) 0 0 0,005-0,042 (M1) 0,032+NI (M1) 0,005; 0,017 (M1)
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] ] 3/16 (M2) NI (M2) NI (M2) 0,009; 0,029 (M2)
Sartori et al., 2015 (Sartori
etal. 2015) Leite em p6 integral 2 53/72 (M1) R NI 0,08-1,19 (M1) 0,47NI (M1) 0,08; 0,25 (M1)
17/72 (M2) NI (M2) NI (M2) 0,08; 0,26 (M2)
Leite UHT 10/15 (M1) 10 (M1) 10 (M1) NI 1,168 +NI (M1) 0,09; 0,25 (M1)
2/15 (B1) 2 (B1) 0,690 +NI (B1) 0,2; 0,5 (B1)
) : 7/12 (M1) 10 (M1) 7 (M1) 0,884 NI (M1) 0,09; 0,25 (M1)
Leite pasteurizado 5/12 (B1) 2 (B1) NI 1,476 +NI (B1) 0,205 (B1)
Scaglioni et al., 2014 . . . 0 R ; 0,09; 0,25 (M1)
(Scaglioni et al. 2014) 2012 Brasil Leite em p6 2 UHPLGFLD 0/3 0 0,.2,0,5 (B1)
) 2 0,09; 0,25 (M1)
Leite cru 217 2 NI 0,835+NI 0,.2:0,5 (B1)
) 2 0,09; 0,25 (M1)
Leite concentrado 2/3 2 NI 1718NI 0,2; 0,5 (B1)
) Leite em p6 2 78/91 0 16 0,03-1,21 NI 0,03; 0,08
Shundo etal., 2016 (Luzia 2010 Brasil Leite pasteurizado HPLC-FLD 26/41 0 0 NI-0,05 NI 0,003; 0,008
Shundo et al. 2016)
Leite UHT 105/125 0 0,003-0,12 NI 0,003; 0,008
. Conc . de
' . N . N Faixa de LODe LOQ do
A . Tipo de Amostra Método de " N Positivos L AFM1 . Q
Referéncia Ano Coleta Pais e x Positivos/ Positivos Valores L método
(N) Quantificagao Mercosul MédiatDP
Amostras UE Encontrados Ik (Hg/kg)
(g/kg)
Leite em p6 desnatado @ 6/6 0 6 0,46-1,03 0,75+7,1 0,038; 0,125
Leite infantil ?Jm formula 2 6/6 0 NI 020,34 0.25¢15 0,038: 0,125
Sibaja et al., 2019 (Sibaja A " p
108 etal. 2019) (Sibaj 2017-2018 Colémbia Leite em po integral 2 HPLC-FLD 30/30 0 30 0,35-1,19 0,6+11 0,038 0,125
Leite em p6 9
semidesnatado sem 9/9 0 0,33-1,18 0,7+10 0,038; 0,125
lactos ea
Silva et al., 2015 (Silva et ] ) 4 0,0000156;
al. 2015) 2011-2012 Brasil Leite UHT HPLC-FLD 133/152 0 0,0018-0,121 0,0196NI 0,0000156
Produtos & base de leite @ 4112 0 2 0,013-0,067 0,035+0,023 0,00625; 0,0125
Tonon et al., 2018 2018 Brasil Férmula infantil a LC-MS/MS 3/12 0 0 0,014-0,017 0,015+0,001 0,00625; 0,0125
(Tonon, GD, e VM 2018) Férmula de 0
0/14 0 - - 0,00625; 0,0125
acompanhamento  ab
Vvendncio et al., 2019 2012-2014 Brasil Leite cru ELISA 35/40 0 0 NI 0,0166+NI 0,006; NI

(Venancio et al. 2019)
aLeite na forma em p6é ; "Bebidas a base de leite ; UEUnido Européia; NI- Ndo informado pelo autor ; LOD- Limite de deteccdo ; LOQ- Limite de quantificagd o; DP 8 Desvio padrdo; RIC- Rango Inter cuartil ; LC-MS/MS-
Cromatografia Liquida Acoplada a Espectrometria de Massas; LC-FLD Cromatografia Liquida Acoplada ao Detector de Fluorescéncia; ELISA Ensaio Imunoenziméatico, UHPLC -FLD-Cromatografia Liquida de Ultra Alta
Eficiéncia Acoplada ao Detector de Fluorescéncia; UHPLC -MS/MS Cromatografia Liquida de Ultra Alta Eficiéncia Acoplada a Espectrometria de Massas; HPLC-FLD & Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia Acoplada ao
Detector de Fluorescéncia; HPLC -MSd Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia Acolada a Espectrometria de Massas; LFIA - Teste Imunocromatogréafico de Fluxo  Lateral .
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Embora as cromatografias  sejam
métodos de alto custo, elas apresentam
muitas vantagens analiticas como alto
grau de precisdo , boareprodutibilidade e
otimos limite de deteccdo , em
concentracbes de até ppt (parte por
trilhdo ) para micotoxinas (Xie, Chen, e
Ying 2016 ; Frizzarin e Duarte 2012), e
particularmente para AFM1  (Michlig et al.
2015), peloque foram muito usadas nestes
trabalhos realizados majoritariamente em
instituicdes de pesqui sa.

O teste imunoenzimatico ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay ) foi
o segundo método mais empregado (14
estudos) e principalmente nas amostras
de leite flu ido. O ELISAusa uma enzima
como marcador e é baseado na
mudanca de cor apdés a reacdo entre
antigeno e anticorpo. A alta frequénci a
do ELISA pode ser justificad a devido sua
rapidez, baixo custo, simplicidade de
execugcdo e alta sensibilidade (Matabaro
et al. 2017) . E um método aprovado pela
AOAC e recomendado pela World Health
Organization (WHO) e pela Food and
Agriculture Organization  (FAO) para a
triage m de AFM1 em leite e derivados
porém devido sua desvantagem quanto
a baixa  reprodutibilidade baixa
especificidade com alta incidéncia de
resultados falso -positivos o0s resultados
deveriam ser confirmados por método
alternativo  (Frizzarin e Duarte 2012), por
exemplo as cromatografia  s.

Becker et al. (2010) utilizou a
Fluorimetria para as andlises , seguindo a
metodologia n.991.31 (AOAC, 2000),
adaptando kits com colunas de
imunoafinidade para os processos de
extracdo/purificagdo  das  amostras,
conseguindo limite de deteccédo de 0,10
Ho/kg, mas ndo informando sobre o limite
de quantifica cdo. Nestas condi¢cdes o
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método estaria adequado a avaliar as

amostras a luz da legislacdo do M  ercosul,
porém ndo adequado para o0 s limites
preconizados pela Unido Europ eia, ja que

o valor preconizado por essa legislacéo é
de até 0,05 ug/kg para amostras de leite
fluido e em p6 (Commission Regulation
(EVU) 2006).

Dois estudos empregaram 0s
chamados 0Ot edet e stira
i munocr omat ogr 8§ fside atiéa,
reagent ed ctomatogréfisot e de
fl uxo | &tera floalintnungassay -
LFIA), que ndo necessitam reagentes ou
instrumentagcdo , onde a tira tem um
marcador especifico para o analito de
interesse e te m a vantagem de  ser rapido
€ nao necessitar pré -tratamentos da
amostra .

Matabaro et al. revisaram  0S
métodos de imunoensaios para
deteccdo rapida de AFM1 em leite e
produtos lacteos e destacam que o LFIA
em 1 etapa ( one -step method ) tem sido
aperfeicoado , com desenvolvimento de
tiras reativas que podem chegar a ter
acuracia e sensibilidade comparadas até
a  métodos cromatograficos, mas
necessitando melhorias em relacdo a
reducdo do efeito matriz e incrustraga o
(Matabaro et al. 2017)

O LFIA em 2 etapas ( two -step
method ) tem sido desenvolvido, com
uma etapa guantitativa em
equipamentos com dispositivos de leitura
bio ssensores, imunosensores O6pticos ou
eletrdnicos, entre outros que , mantendo a
praticidade , simplicidade e rapidez, vem
aumentando a confiabilidade das
andlises, permitindo a realizagdo do
monitoramento das amostras  em campo .
Este método, LFIA com biossensor , foi
utilizado por 2 estudo s: Puga-Torres et al
(2020) analisaram 209 amostras de leite

ot



w {a/‘(/‘( <
e\ USRS g
%"4 & ’KW’WQ&

Ciéncias da Saude

cru no Equador e Salazar et. al. (2021)
esudaram 529 amostras de leite cru no
Peru.

3.2. Avaliacao qualidade

metodologica

O resultado da avaliacdo da
gualidade metodolégica de cada estudo
estd apresentado na Figura 2. O

julgamento do risco de viés de cada
estudo (Figura 2A) apresenta as respostas
0 s i raw R{sk- verde) , 0 nHigh Bisk-(
vermelho ) e 0 0 k ar dJiclear(
amarelo ) para cada uma das perguntas
aplicadas para  avaliacdo O quadro
amostral foi adequad o para abordar a
populacdo -alvo? As amostras do estudo
foram coletadas de forma adequada? O
tamanho da amostra foi adequado? As
amostras do estudo e o cenario foram
descritos em detalhes? Foram utilizados
métodos validos para a quantificacao da
substancia? A substancia foi medida de
forma padr@o e confiavel para todas as
amostras? Houve analise estatistica
apropriada? A sumarizacdo do risco de
viés dos estudos (Overall ) foi estabelecido
como Baixo (Low), Moderado (Moderate )

ou Alto (High) de acordo com o
desempenho no conjunto das ques tbes
(Figura 2B).

O risco de viés foi considerado alto
em 9 estudos, moderado em 20 e baixo
em 14 estudos. As perguntas que
apresent aram maior percentual de risco
de viés alto fo ram sobre a validade do
método usado na quantificacdo e se foi
realizada apropriada analise estatistica
M uitos estudos aplicaram para
guantificacédo técnicas que
analiticamente sdo recomendadas para
triagem de AFM1 em leite , como ELISA e
LFIA ou nao apresentavam
apropriadamente as médias de
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concentracdo , seu desvio padrao,
concentracdo minimas e maximas ou
outros detalhes para compreensdo das
andlises realizadas.

Menos de 25% dos estudos
apresentou detalhes d o célculo de
tamanho de amostra e do procedimento
de amostragem , com uso de abordagem
probabilistica . Os demais, grande maioria,
nado foram claro s quanto a este item o
gue ndo permitiu a avalia cdo de sua
adequacao e, por isso, receberam
avaliacdo de risco moderado no item, ou
descreveram amostragem néo -
probabilistica recebendo avaliacdo de
alto risco de viés nestes itens

Assim, na avaliagdo geral observou
se que somente 1/3 dos estudos foram
considerados com risco de viés baixo
para 0s objetivos desta revisdo
sistematica, uma vez que mesmo
determinando a prevaléncia de amostra
positivas para aflatoxinas ndo foram
desenhados, do ponto de \vista
epidemiolégico, para a extrapolacédo
ampla dos resultados. O desempenho
geral nesta avaliacdo geral orientou a
andlise de sensibilidade na metanalise
dos dados de prevaléncia e de
concentr agdo de AFM1, quando foram
testados o0s resultados retirando das
analises aqueles estudos com alto risco de
viés.

O detalhamento da adaptacéo
realizada no instrumento de avaliagdo
critica para relatérios de estudos de
dados de prevaléncia do Joanna Briggs
Institute (Munn et al. 2020) , para utilizag&o
nesta avaliacdo, esta disponivel em
Material Suplementar deste artigo

3.3. Sintese dos Resultados

(@) leite é um produto
economicamente importante na maioria
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dos paises, e a produgdo mundial em
2022 foi de cerca de 549.356 mil toneladas
de leite de vaca (CONAB 2022) . Porém, s6
cerca de 7% do t otal € comercializado
internacionalmente, sendo a principal
forma comercializada o leite em po,
embora também os queijos e manteigas
sejam relevantes neste comércio  (Zoccal
e Gomes 2022). O prego médio no
mercado internacional das commodities
na América do S ul foi para o leite em p6
integral 3.725,00 ddlares/tonelada e para
0 leite em p6é desnatado 3.500,00
doélares/tonelada.

A qualidade do leite € fundamental
para sua aceitabilidade nos mercados

internos e externos, e entre as
conformidades exigidas esta o]
ate ndimento  aos limites  maximos

permitidos de aflatoxinas estabelecidos
pelas autoridades sanitarias nacionais e
de blocos econbémicos organizados,
como o Mercosul e a  Unido Europeia. Por
isso, a importancia de se conhecer a
prevaléncia da ocorréncia de aflato xinas
no leite e as concentracdes nos produtos
contaminados.

A metandlise € uma andlise
estatistica que permite a integracdo dos
achados de estudos individuais, com a
vantagem de aumentar a precisdo da

informagdo, pois 0 somatorio dos
tamanhos  amostrais dos  estudos
individuais contribuem para a
determinacdo da estim  ativa -resumo (Reis
et al. 2021) .

3.3.1.Prevaléncia de AFM1 em leite

A prevaléncia geral encontrada da
presenca de AFM1 em leite, agregando
um total de 4559 amostras, independente
da concentracdo, foi de 69% (  1C95%: 55-
80), com alta heterogeneidade entre as
estimativas (12=94%).
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substance measured in a standard, reliable way for all samples?
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Figura 2: Avaliagdo da qualidade metodoldgica

dos estudos incluidos pelo julgamento dos autores
(A) Resultado dos estudos individuais por dominio
analisado. ( B) Sumério da distribuicdo dos estudos
incluidos por dominio analisado , em percentagem
do risco de viés apresentado .
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As analises de subgrupo revelaram
uma prevaléncia de 68% (95%IC: 51 -81) no
leite fluido (3925 amostras), 76% (95%IC:
14-90) no leite em po6 (457 amostras), e
54% (95%IC: 4891) na férmula in fantil (177
amostras) (Figura 3A). Apés andlise de
sensibilidade com remocdo de estudos
com alto risco de viés, a prevaléncia de
AFML1 independente da  concentragao foi
de 60% (95%IC: 46-72), com alta
heterogeneidade entre as estimativas
(I2=92%) (Figura 3B), havendo uma
alteracao relevante apenas na estimativa
do leite fluido que baixou para 56%,
(95%IC: 38- 72).

Marimén Sibaja et al. (2021)
encontraram prevaléncia semelhante, de
67% de AFM1 (0.00162 3. 10 1T g/ kag)
me paises latino -americanos, revisando
estudos entre 200 3-2018. Entretanto, uma
menor prevaléncia encontrada em nossa
revisdo (56%), com dados de 2010 -2022,
pode indicar que o esfor¢o conjunto no
sentido de controle de aflatoxinas em
alimentos e em produtos para racao
animal nos paises do Mercosul podem
estar sendo efetivos , com a redugdo das
amostras positiv as.

Entretanto, ao consider ar apenas
amostras com AFM1 em concentracbes
maiores do que a permitida pelos paises
do Mercosul, observou -se uma
prevaléncia de apenas 2% ( 1C95%: 2-4) e
alta heterogeneidade entre os estudos
(I2=84%). As andlises de subgrupo
revelaram umaprevalénciade2 % (1C95%:
1-4) nas amostras de leite fluido, e 0% nas
amostras de leite em p6 e férmula infantil
(Figura 4A). Apos teste de sensibilidade, a
prevaléncia foi de 3% ( 1C95%: 2-5), com
alta heterogeneidade (12=84%) (Figura  4B).

Considerando apenas amostras
com AFM1 em concentra¢cdes maiores do
gue a permita pelos paises da Unido
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Europeia, observou -se uma prevaléncia

de 18% (IC95%:. 12-27) e alta
heterogeneidade entre o0s estudos
(I2=93%). As andlises de subgrupo

revelaram uma prevaléncia de 13%
(IC95%: 1-4) nas am ostras de leite fluido,
25% (IC95%: 4-73) nas amostras de leite em
poé e 46% (1C95%: 21-73) nas amostras de
formula infantil (Figura 5A). Apos teste de
sensibilidade, n&o  houve grande
mudanga na estimativa pois a
prevaléncia foi de 17% ( 1C95%: 10-28),
com a lta heterogeneidade (12=92%)
(Figura 5B).

A producao de leite na América do
Sul esta crescendo nos ultimos anos , e o
Brasil € o pais que lidera essa producéo,
esaguitloe par eArgentina, Colbmbia e
Uruguai (Sigqueira e Carvalho 2013)
Entretanto , o leite brasileiro ainda se faz
pouco presente internacionalmente , é
pouco exportado e € considerado até
mesmo deficitario, devido a qualidade e
baixa escala da producéo para
exportacdo (Milanez et al. 2018) . Assim,
sua produgcdo é majoritariamente para
consumo interno.

A presenca de AFM1 em quase
todos as amostras estudadas pelo Brasil e
demais paises do Mercosul  seria um
motivo para que a Unido Europeia
tomasse medidas restritivas quanto a
exporta¢ 4o dos produtos lacteos destes
paises, ja que aquele bloco preconiza
limite de até 0,05 pg/kg em qualquer tipo
de leite (Oliveira et al. 2010) , muito abaixo
do estabelecido no Mercosul.
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