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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 MI, sdo consideradas
potencialmente tdéxicas para saude humana e animal, devendo ser confroladas
constantemente. Por essa razdo, esta revisdo sistemdtica teve como objetivo responder &
pergunta de pesquisa: Qual a prevaléncia de Aflatoxinas em amostras de leite no dGmbito
do Mercosul através de estudos publicados a partir de 20102". O estudo foi realizado
baseando-se nas diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) e orisco de viés foi avaliado usando uma adaptacdo da ferramenta do
Instituto Joanna Briggs para avaliagcdo critica de estudos de prevaléncia. Foram
recuperados 7.698 estudos e 43 foram incluidos na revisdo, totalizando em 4.382 amostras
de leite analisadas e 177 de férmula infantil. A AFM1 foi a aflatoxina pesquisada por todos
os frabalhos e sua prevaléncia geral foi de 69% (IC95%: 55-80). A concentracdo sumarizada
no leite fluido foi de 0,0353 ug/kg (95%IC: 0,0187 —0,0518), no leite em po foide 0,4181 pg/kg
(95%IC: 0,2301 - 0,6060). Os resultados desta revisdo indicaram uma alta prevaléncia de
AFM1 nos paises membros do bloco econdmico, porém as concentracdes enconfradas
estdo de acordo com a legislacdo vigente. Este estudo € parte do protocolo registrado no
International Prospective of Systematic Reviews (PROSPERO), numero de registro:
CRD42020200581.
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Prevalence of Aflatoxins in milk in Mercosur countries through studies published
since 2010: a Systematic Review. Mik 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 of 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 studies published since 20102". The study was
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conducted based on the Preferred Reporting Iltems 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 7,698
articles were retrieved and 43 were included in the review, totaling 4,382 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% (IC95%: 55-80). Meta-analysis
summarized concentrations for fluid milk of 0.0353 ug/kg (IC95%: 0.0187 — 0.0518), and for
powdered milk of 0.4181 ug/kg (IC95%: 0.2301 - 0.6060). The results indicated a high

prevalence of AFMI

in the member countries of Mercosur,

but the calculated

concentrations are under current legislation. This study is part of the protocol registered with
the International Prospective of Systematic Reviews (PROSPERQO), registration number:

CRD42020200581.
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1. Introducao

As micotoxinas sdo metabdlitos
secunddrios  produzidas por  fungos
flamentosos de diferentes géneros sendo
0s  principais  Fusarium,  Penicillium,
Aspergillus e Alternaria (Chiotta et al.
2020), que crescem no solo, feno,
vegetacdo em decomposicdo e grdos,
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) descrevem 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 daflatoxinas sdo classificadas
como difurocumarociclopentenonas, e
as mais comuns sdo aflatoxina B1 (AFBT),
a mais representativa, aflatoxina B2
(AFB2), aflatoxina G1 (AFG1) e aflatoxina
G2 (AFG2). A Aflatoxina M1 (AFM1) e M2
(AFM2) sGdo metabdlitos hidroxilados da
AFB1 e AFB2. Animais que ingerem
produtos contaminados podem
metabolizar no seu figado a micotoxina e
excretar no leite o composto hidroxilado.

As dflatoxinas B e G estdo
classificadas pela International Agency
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for Research on Cancer (IARC) como
Grupo 1 “carcinogénico para humanos”,
enquanto a aflatoxina M1 como Grupo 2B
“possivelmente  carcinogénica  para
humanos”, e, portanto, devem ser
monitoradas nos alimentos (Pickova, Ostry
e Malir 2021). A contaminacdo de
alimentos com aflatoxinas € uma
preocupacdo mundial, tanto sanitdria
como econbmica, pelos impactos
financeiros de perdas da aceitabilidade
de mercadorias no comércio mundial
guando os niveis de concentfracdo destas
substéncias supera os limites mdximos
estabelecidos (Sassahara e Yanaka 2005).

O leite & uma bebida constituida por
vdrios macro e micronutrientes e fonte de
outras  subst@ncias responsdveis por
atender partes importantes das
necessidades nutricionais e imunoldgicas
em individuos de qualquer faixas etdrias,
principalmente em criancas (Jaiswal et al.
2018). Essa bebida € considerada como
um importante veiculo introdutor desta
micotoxina na dieta humana, criando
uma preocupacdo mundial, j& que ele é
amplamente consumidos em nosso dia-a-
dia e ainda a base para outros alimentos
derivados (Shundo et al. 2009). E as
criancas, tendo em vista seu baixo peso
corpdéreo e o elevado consumo de leite
durante esse periodo da vida, sdo ainda
mais expostas aos efeitos toxicos das
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aflatoxinas no leite se comparado aos
adultos (Scaglioni et al. 2014).

Os limites para aflatoxina M1 em leite
na Unido Europeia é de 0,05 ug/Kg em
leite, 0,025 upg/Kg em férmula e leite
infantil. A Suica, Franca, 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, Japdo e India
em leites (Ismail et al. 2015)

No Brasili o limite mdaximo de
aflatoxina M1 no leite fluido é de 0,5 pg/L
e 5,0 ug/L para leite em pd (BRASIL 2011).
Esses mesmos valores sdo padronizados e
adotados para todos os paises que
constituem o Mercado Comum do Sul
(MERCOSUL), segundo o regulamento
técnico do Grupo Mercado Comum No
25/02 (MERCOSUL 2002; Marimén Sibaja et
al. 2021). O Mercosul, fundado em 1991, é
um processo aberto e dindmico de
infegracdo regional dos paises da
Ameérica do Sul, composto com status de
pais parte ou pais associado em funcdo
do seu grau de integracdo (MERCOSUL
2022).

A contaminacdo de aflatoxinas em
adlimentos é tema relevante e muitos
artigos sdo publicados todos 0s anos. Em
revisdo da literatura sobre micotoxinas
em leite e derivados (Becker-Algeri et al.
2016) com estudos sobre a ocorréncia de
AFM1 em leite em vdrios paises, incluindo
o Brasil, a prevaléncia variou de 0 a 87,5%
e concenfragdes enfre 0,002 a 0,81ug/L
dependendo do fipo de leite.

Em estudo de revisdo sistemdtica 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 Sul todos do Brasil, foi encontrado o
valor de 79,1%, com um aumento desta
prevaléncia em todos os continentes ao
longo do periodo estudado.

O estudo de revisGo 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,
enconfrou concentracdes de 0,07 a 1,0
ug/Kg, com métodos por cromatografia
em camada delgada, cromatografia
liguida de alta eficiéncia e ELISA.

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

Também em 2021, Mollayusefian et.
al. publicaram uma revisdo sistematica
com metandlise 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
sistemdtica citados, hd necessidade de
atualizacdo e detalhamento quanto aos
dados relacionados aos paises do
Mercosul, seja pelo periodo estudado ou
pela abrangéncia dos paises incluidos nas
revisoes.

Assim, O objetivo desta revisdo
sistemdtica  foi avaliar a exposicdo
potencial da populacdo as aflatoxinas
presentes em leite em pod, liquido e
formulas infantis no dmbito do Mercosul,
respondendo 4 pergunta de pesquisa
“Qual a prevaléncia de Aflatoxinas em
amostras de leite no Mercosul, com base
em estudos publicados a partir de 20102",
por meio da andlise de estudos
observacionais realizados em paises que
constifuem esse bloco econdémico, e a
metandlise dos dados de prevaléncia e
concenfracdo encontrados.
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2. Método
2.1. Protocolo e Registro

Este estudo € parte da revisdo
depositada no Registro Internacional
para Revisdes Sistemdticas Prospectiva
(PROSPERO) em agosto de 2020, sob o
numero: CRD42020200581
(https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO),
as etapas de pesquisa foram conduzidas
seguindo os critérios definidos pelas
diretrizes PRISMA-P (Moher et al. 2015). O
relatério da pesquisa foi redigido
seguindo a Declaracdo PRISMA 2020
(Page et al. 2021).

2.2. Fontes de dados e pesquisa na
literatura

A busca foi readlizada em 30
setembro de 2020, sem Ilimitacdo de
idioma, nas bases de dados eletrénicas
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 Dissertacdes (BDTD), além de uma
busca manual na lista de referéncia dos
estudos incluidos. Usamos os seguintes
termos e estratégia de busca que foram
adaptados as demais bases de dados:

(aoflatoxina* OR  aflatoxina BT  OR
oflatoxina B2 OR daoflatoxina G1 OR
aoflatoxina G2 OR aoflatoxina M1 OR

aflatoxina Q1 OR TAFB1-N7-Gua OR AFB1-
lisina OR aflatoxina B1-lisina OR afb1-lis OR
aflatoxicol OR AFB1 OR AFB2 OR AFG1 OR
AFG2 OR AFM1 OR AFM2 OR AFOH) AND
(exposicdo OR contaminat* OR
ocorréncia) AND (argentina OR Brasil OR
Brasi OR paragua* OR urugua* OR
Venezuela OR Bolivia OR Chile OR
Colédmbia 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,

estdo disponiveis em Material
Suplementar (Tabela S1). Adicionalmente
forom 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 os
critérios  estabelecidos.  Critérios de
inclusdo: estudos observacionais com
determinacdo de aflatoxinas em leite de
origem animal e formulacdes infantis nos
paises do Mercosul (Argentina, Brasil,
Paraguai, Uruguai, Venezuela) e paises
associados (Bolivia, Chile, Colémbia,
Equador, Guiana, Peru, Suriname).
Critérios de exclusdo: 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 das divergéncias entre
julgamentos individuais e houve a
parficipacdo de um terceiro revisor

quando a divergéncia se mantinha
(ACSL). Na segunda fase, os dois revisores
avaliaram os textos completos dos artigos
para elegibiidade de inclusdo, e as
divergéncias também foram resolvidas
por consenso ou, se mantida, com a
parficipacdo do terceiro revisor. Os
softwares Ryyan (Ouzzani et al. 2016) e
Zotero Versdo 5.0.88.2020 (Zotero (versdo
5.0.88.2020) 2020) foram usados para
coletar referéncias, excluir duplicatas e
realizar essas duas primeiras fases da
revisao.

2.5. Extracao de dados

Para os estudos selecionados, o0s
seguintes dados dos estudos foram
coletados:  titulo, autor, ano de
publicacdo, desenho do estudo, periodo
de tempo estudado, local do estudo,
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tamanho da amostra, caracteristicas das
amostras e resultados de interesse:
prevaléncia de aflatoxinas (percentagem
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 os revisores, com a
parficipacdo 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 enfre os revisores. Foi
utilizada a ferramenta RobVis
(McGuinness e Higgins 2021) para gerar as
figuras de grdficos de ‘“semdforos”, dos
julgamentos para cada estudo por nivel
de dominio, e grdficos de barras
ponderadas da distribuicdo do
julgamentos de risco de viés dentro de
cada dominio.

2.7. Estratégia para sumarizacao de
dados

Para sumarizar os dados, foi realizada
uma andlise descritiva dos resultados,
focando na prevaléncia (% amostras
positivas) e concentracdo de amostras
de aflatoxina M1 (AFMT) em diferentes
tipos de leite

Para sumarizacdo quantitativa de
dados de prevaléncia foram conduzidas

trés  metandlises: considerando @
prevaléncia geral de aflatoxina M1,
independente da concentfracdo
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encontrada; considerando a prevaléncia
de aflafoxina M1 em concenfracdo
superior ao limite maximo permitido pelo
Mercosul (para leite em pd acima de 5,0
ug/kg, para leite fluido acima de 0,5
ug/kg e formula infantil as acima de 0,5
ug/kg); considerando a prevaléncia de
aflatoxina M1 em concentracdo superior
ao limite mdaximo permitido na Unido
Europeia (0,05 ug/Kg em leite, 0,025 ug/Kg
em férmula e leite infantil). Em 1 estudo
em que os dados foram apresentados
somente em forma de grdficos e o valor
ndo foi relatado, a prevaléncia foi
exfraida a partir do gréfico 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
calculados, considerando N o nUmero de
amostras positivas para AFM1 naqguele
estudo. Nos estudos em que foram
realizadas andlises sazonais, os valores
foram inseridos conforme disponibilidade,
média total ou média sazonal.

Os  estudos  individuais  foram
combinados na meta-andlise utilizando o
modelo de efeitos aleatdrios proposto por
Dersimonian-Laird, transformacdo logit e
o método de variacdo inversa. De forma
complementar, foram realizadas andlises
de subgrupo considerando os fipos de
leites avaliados (leite fluido, leite em po e
formula infantfil).

A heterogeneidade entre estudos foi
analisada pela estatistica tau-quadrado
(12) e a magnitude da heterogeneidade
foi estimada pela estatistica I-quadrado
(12). De forma complementar, um teste de
sensibilidade foi realizado com remocdo
de estudos com alto risco de viés. O viés
de publicacdo foi avaliado em andlises
com mais de 10 estudos, por meio de
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visualizacdo do grdfico de funil e teste de
Egger.

Todas as andlises foram realizadas no
programa R (versdo 4.0 para Windows) (R
Core Team 2020) usando os pacotes meta
(Balduzzi, RUcker, e Schwarzer 2019) e
metafor (Viechtbauer 2010) e reportadas
com infervalos de confianca de 95%
(IC95%).

2.8. Calculo da Ingestao diaria esti-
mada
Ingestdo didria estimada (IDE) de
AFM1 foi calculada usando os dados
disponiveis na literatura sobre o volume
médio de consumo de leite nos paises nos

estudos (Marimén Sibaja et al. 2021;
IALIMENTOS, 2021; GEMS/Food WHO
2021). Utilizaram-se as concentracoes

médias de AFM1 em leite em po e fluido
calculadas nessa revisGo e se assumiu o
peso corporal médio da populacdo
latino-americana igual a 68 Kg (Walpole
et al. 2012). O IDE de AFM1 foi calculado
com base na Equacdo:

IDE
_ Conc AFM1X consumo médio (Kg/dia)

Peso corporal médio (Kg)

Legenda:

IDE= Ingestdo didria estimada (ng/Kg
peso/dia);

Concentracdo de AFM1 = Valor
sumarizado da conc de AFM1 no leite em
ng/kg:;

Consumo médio didrio = Consumo médio
de leite pela populacdo em kg/dia;

Peso corporal médio = Peso corporal
médio estimado da populacdo da
América Latina.

3. Resultados e Discussao

3.1. Caracteristica dos Estudos

Ao todo, 7698 referéncias foram
identificadas nas principais bases de
dados eletrénicas e literatura cinzenta. Na
leitura de fitulo e resumos foram
selecionados 79 trabalhos e apds a leitura
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na infegra dos textos foram incluidos 29
estudos. Em janeiro de 2022 foirealizada a
atualizacdo da busca nas mesmas bases
de dados e, com a identificacdo de
estudos através das listas de referéncias,
foram adicionados mais 14 trabalhos,
totalizando 43 estudos incluidos nesta
Revisdo Sistemdtica (Figura 1), com 4559
amostras de leite analisadas (3925 de leite
fluido, 457 de leite em pd e 177 de formula
infantil).

Do total de estudos, 41 estudaram
leite e formulacdes infantis, e os outros
dois apenas formulas infantis. Os dados de
todos os trabalhos incluidos foram
extraidos e suas informacdes compiladas
na Tabela 1.

Conforme preconizado no
Regulamento Técnico do Mercosul No. 25
de 2002 (MERCOSUL 2002), foi
considerada a unidade de medida
ug/kg, para as formas do leite liquidas e
em pod, j& que na legislacdo ndo ha
distincdo, e considerada 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 Argenfina (5 estudos),
Paraguai (3 estudos), Equador (2 estudos),
Colébmbia (2 estudos), Uruguai (1 estudo),
Peru (1 estudo) e Venezuela (1 estudo),
este Ultimo suspenso do Mercosul em
2016. Apenas 1 estudo (Garcia Londono
et al. 2013) pesquisou amostras de mais
de um pais (Brasil e Argentina). Ndo foram
enconfrados 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 preocupacdo
mundial devido ao seu potencial
carcinogénico a saude humana (Silva et
al. 2015), mas Becker-Algeri et al. (2020),
Scaglioni et al. (2014) e Goncalves et al.
(2018) também verificaram no leite a
presenca de  AFBI, encontrando
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concentragcdo variando de 1,39 a 8,8 ug/L
e 0,690 a 1,476 ug/L e 0,04 a 0,15 pg/L,
respectivamente nos  frabalhos. As
aflatoxina G1, G2, B2 e M2 apenas foram
pesquisadas por Sartori et al. (2015).
Entretanto, em todas as amostras
somente se detectaram a presenca de
AFM1 e AFM2, estd sendo detectada em
leites UHT (Ultra-High Temperature) e em
leite em pd integral, encontrando
concentracdes maiores que 0,08 e 0,009
ug/kg, respectivamente. Acredita-se que
essa  micotoxina  seja  oriunda da
aflatoxina B2 (AFB2) no processo de
metabolizacdo no organismo animal, &
semelhanca da AFMI1, ou que seja
derivada da prépria AFM1 (Camarillo et
al. 2018).

Em relacdo das 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 pasteurizado 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 & contaminacdo por AFM1 e
outras impurezas. E a amostra utilizada
para estimar a exposicdo dos animais a
AFB1, j& que apds a ingestdo de racoes
ou outros alimentos contaminados com
aflatoxina, esses animais secretam no leite
cerca de 0,03 a 6,2% na forma de AFMI
(Pereira et al. 20095).
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Esta  revisdo  sistemdtica  ndo
encontrou estudos recentes em leite de
oufra origem animal, sendo somente o da
vaca o Unico avaliado em tfodos os
trabalhos. Tal dado indica a necessidade
de novas pesquisas para avaliar a
prevaléncia das aflatoxinas em leites de
outros animais, os quais também sdo
consumidos por humanos.

As cromatografias foram o método
mais  ulilizado nos estudos  para
determinacdo de aflatoxinas (27 estudos),
com destaque para a cromatografia
liguida de alta eficiéncia com deteccdo
de fluorescéncia (HPLC-FLD) (13 estudos),
que é o método oficial da Associatiation
of Official Analitical Chemist’'s (AOAC)
para determinacdo de AFMI1 em leite
(Michlig et al. 2015). O HPLC com
deteccdo por espectrometria de massas
(HPLC-MS) foi usado em 1 estudo.
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  (UHPLC-MS/MS)
aplicada em dois estudos (Michlig et al.
2016; Sartori et al. 2015) estd se tornando
uma técnica importante para as andlises
de micotoxinas por seus maiores niveis de
certeza e menores limites de deteccdo e
quantificacdo (Michlig et al. 2015).
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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
Open Grey n = 41; Pro Quest n bases (n=15)
= 167, Scielo.org=2122, BDTD

Registros identificados de:

N=244)
Registros triados Registros excluides
(n =5936) (n =5857)
* L \J
— Relatérios proclerados Relatérios néo recuperados
Relatorios procurados para Relatérios na q para recuperagao —> (n=0)
recuperagio L, elatorios néo 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
Relatorios avaliados para |, 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)

v

Total de estudos incluidos

A

A 4

na reviséa (n = 43)
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Tabela 1- Caracteristicas principais dos artigos incluidos.
. Concentragdo
i , N " N Faixa de ¢ LOD e LOQ do
A . . Tipo de Amostra Método de - N Positivos - de AFM1 f
Referéncia Ano Coleta Pais - ~ Positivos/ Positivos Valores P método
(N) Quantificagdo Mercosul MédiaxDP
Amostras UE Encontrados (Hg/kg)
(ug/kg)
Alonso et al. 2010 . . 10 .
(Alonso e al. 2010) 2010 Argentina Leite cru LC-MS/MS 60/94 0 Ndec-0,07 0,028+0,015 0,01; 0,04
Alvarado 29 j)(A'VGrC’dO N Equador Leife cru ELISA 0/88 0 0 - - NI
Mendonza de Arbo et Leite pasteurizado 45/45 (verGo) 0 16 0,028 (RIC) 0,042 (mediana) NI
al.,2020 (Mendoza de 2015-2016 Paraguai ELISA 45/45 35 .
Arbo et al. 2020) {inverno) 0 0,040 (RIC) 0,066 (mediana) NI
ArrGa et al., 2021 (Arrda . Férmula infantil liquida 18/18 0 0 0,022-0,045 NI 0,018; NI
201 P ELISA
et al. 2021) 018 ragua g mula infantil em po® > 91/91 0 91 05121 NI 0,252 NI
Saché de leite integral 23/23 0 7 0,0298-0,073 0,046£11,4 0,025;0,018
, Saché de leite 1 .
Arra ef1 ol‘., 22(())22]1)(Arru0 2019 Paraguai semidesnatados ELSA 9/9 0 0,0272-0,057 0,0408,65 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 poa 0/4 0 0 - - 0,10; NI
Becker et al., 2010 2010 Brasil Leite cru Fluorimetria 1/6 0 0 0.25 0.254NI 0.10: NI
(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 0,43t0,15 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 Leite infegral (SC) HPLCALD 2/35 (B1) 2 (81 1.39-1.62 (B1] 1,5¢0,16 (B1) 0,15:0,5 (B1)
(Becker-Algeri et al. 2012-2014 Brasil Leite UHT (SC) : 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)
Semidesnafado (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 et al., 2019 2
(Capelli, Sudrez, 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 pd 1/5 0 1 1,02 1,02¢NI 0,01;0,05
Férmula Infantil 1/11 0 1 0,32 0,32+NI 0,01; 0,05
Contegotto et al., 2021 2019 Brasi - HPLC-FLD 0 -
(Contecotto et al. 2021) Leite UHT do mercado 9/20 1 0,15-0,52 NI 0,01;0,05
Leite em pb do mercado 0/5 0 0 - - 0,01; 0,05
Formula infantil do 0/5 0 0 B . 0.01:0.05
mercado
Cosfamagna ef al., 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 et al., 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 et al., 2013 (C. P. " . 23 .
de Oliveira of . 2013) 2009 Brasil Leite UHT HPLC-FLD 23/75 23 1-4,1 NI 0,15 NI
. Concentragdo
. p N - N Faixa de ¢ LOD e LOQ do
A . . Tipo de Amostra Método de o N Positivos - de AFM1 ;
Referéncia Ano Coleta Pais - ~ Positivos/ Positivos Valores P método
(N) Quantificagdo Mercosul MédiaxDP
Amostras EU Enconirados (Hg/kg)
(Hg/kg)
Leite cru convencional 25/26 0 2 Ndetec-0,068 0,017£0,016 0,005; NI
Leite cru orgdnico 22/28 0 4 Ndetec- 0,063 0,023+0,019 0,005; NI
Dos Santos et al., 2016 (J. g " Leite pasteurizado NI
dos Santos et dl. 2016) 2010-2011 Brasil comvencional ELISA 8/15 0 Ndetec- 0,064 0,02140,02 0,005; N
Leite pasteurizado 8/15 0 NI Ndefec-0,061 0,015:0,019 0,005; NI
organico
Sifuentes dos Santos et Leite pasteurizado 717 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 pé@ 7/7 0 3 0.33-0,81 0,61%0,18 0,005; NI
fragoso et al, 2011 NI Coldmbia Leite cru HPLC-FLD 14/30 0 2 001-0,16 0,031£0,04 Ni; 0,05
(Fragoso et al. 2011)
Leite grau A 4/32 0 0 0,015-0,021 0,019NI 0,005; 0,015
g;iﬁ*e"gﬁgﬁ; (;Bezy]') 2019-2020 Brasil Leite pasteurizado UHPLC-MS 1/4 0 0 0,032 0,032¢NI 0,005; 0,015
' Leite UHT 6/32 0 1 0,015-0,227 0,093NI 0,005; 0,015
Goncalves et al., 2021 (B. 2018 Brasi Leite cru LCFLD 11/28 0 1 NI 0,028+0,009 0,0025; 0,008
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/ 5 0,04-0,6 (B1) NI 0.,60: 0.1
) . } 0 0,013; 0,04
Leite em pd infantile 0/3 0 - - 0.60- 0.1
Gongalves et al., 2018 (K. . . L 6 0,013; 0,04
D. Goncalves et al. 2018) 2016-2017 Brasil Leite em p& infegrale 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 (81) NI 0.60- 0.1
Leite fluido 9 0,013; 0,04
semidesnatado 9/12 5 0.09-1.4 (M1) NI 0,60;0,1
Gongalves et al, 2017 (L. 2014-2015 Brasil Leite cru UHPLC-FLD 52/52 21 31 0,09-3,385 NI 0,09; NI
Goncalves et al. 2017)
Férmula infantil em pda® 0/7 0 0 - - 0,003; 0,008
Leite integral com
aditivos, leite desnatado NI
Iha et al.. 2013 flha et ol com aditivo e leite 13/17 0 0,009-0,061 NI 0,003; 0,008
ae 0”2013 (lha et al. 2010 Brasil parcialmente desnatado LC-FLD
) com aditivoa®
Leite infegral em pé e 12/12 0 NI 0,02—076 NI 0,003; 0,008
desnatadoc
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 - . . 3 .
(Ishikawa et dl. 2016) 2013 Brasil Leite em po HPLC-FLD 5/9 0 Ndetec-0,046 0,024 +0,01 0,003; 0,016
- - - 0 y -
Jageretal, 2013 (A. V. 2011-2012 Brasil LelTe elm Poﬂ HPLC-FLD 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 po@ (junho) 1/2 0 0 0,5 0,5+ NI 0,0025; 0,0080
Leite em pde (setembro) 1/2 0 1 0,81 0,81+ NI 0,0025; 0,0080
— N - -
Jager et al., 2016 (A. 2011-2012 Brasi I‘_em’e I|gU|do (junho) HPLC-FLD 12/19 NI NI 0,037+ 0,018 0,0025; 0,0080
Jager et al. 201¢) 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
Leife liquido (margo) 3/13 NI NI NI 0,015+ 0,002 0,0025; 0,0080
Conc. de
. . N - N Faixa de LOD e LOQ do
A . . Tipo de Amostra Método de e N Positivos o AFM1 .
Referéncia Ano Coleta Pais - ~ Positivos/ Positivos Valores P método
(N) Quantificagdo Mercosul MédiaxDP
Amostras UE Enconirados (Hg/kg)
(Hg/kg)
Brasil Leite em pé integrale 717 0 9 0,14-0,74 0,40+0,236 0,03;0,10
Garcia Londofo et al., Leite em pd desnatado® 9/9 0 1 0,22-0,92 0,50+0,24 0,03; 0,10
201 ia L fo et 2012 p 51 i HPLC-FLD
013 (Garcia Londofo e 0 Argentina Leite em pd |nfqnt|| em C N 0 5 0,32 0,32+NI 0,03:0,10
al. 2013) férmuladd
Leite em p& integrale 13/13 0 13 0,10-0,88 0,35+0,244 0,03;0,10
Medina et al., 2014 N Venemela Leite cru ELISA 30/30 0 0 0,003-0,03 0,008<NI NI
(Medina et al. 2014) Leite pasteurizado 30/30 0 0 0,006-0,037 0,013%NI NI
Michlig et al., 2016 . . 12 .
(Michiig et ol 2016) 2012-2013 Argentina Leite cru UHPLC-MS/MS 62/160 0 0,003-0,293 0,0372NI 0,001; 0,003
Morais, 228]‘;’) {Morais 2019 Brasi Leite UHT desnatado LC-FLD 6/30 0 6 016018 NI 0,03;0,12
N"VQ”O'QZOO]‘]]) (Navarro 2010 Brasil Leite liquido ELISA 56/60 0 6 0,045-0,442 0,206+0,107 NI
Oliveira et. al., 2010 (C. . . 2
A.F. Oliveira of al, 2010] 2005-2006 Brasil Leite cru LC-FLD 11/30 1 0.010-0,645 0,144+N| NI/0,010
Leite cru 13/23 NI 1 0,0120.60 0,02+NI 0,003; 0,007
Oliveira, 2010 (M. S. 20082010 b Leite pasteurizado HPLCAMS 19/21 NI i 0106 0,09:NI 0,003;0,007
Oliveira 2010) Leite UHT 79/79 NI 45 0,08+NI 0,003; 0,007
Leite em poe 50/50 0 49 0,06-1,58 0,54+NI 0,003; 0,125
Piciin et al- 228]‘; (Picinin 2009-2010 Brasil Leite cru HPLC-FLD 129/129 0 18 0,0002-0,1057 0,01950,0021 0,0001; 0,0002
Puga-Torres ef al., 2020 2019 Equador Leite cru LFIA-Biosensor 209/209 4 124 0,023-0,751 0,077+Ni 0,025; NI
(Puga-Torres et al. 2020)
Ramos ef. al, 2016 (C. 2009-2010 Brasil Leite liquido ELISA 57/38 4 57 0,091-1,237 0,25940,165 0.2 NI
Ramos et al. 2014)
Salazar et al., 2021 2018-2019 Peru Leite cru LFIA-Biosensor 86/529 0 86 0-0,087 0,0644N| NI
(Salazar et al. 2021)
Santil : Z"" 228]] ; (Santil 2009-2010 Brasil Leite cru HPLC-FLD 334/635 3 64 0,012-0,725 0,02140,06 0,003; 0,01 pg/kg
Santos et al., 2014 (A. L. - " . N 0 .
Santos ef o, 2014) 2010-2011 Brasil Leite bovino pasteurizado ELISA 0/82 0 0 0 0,05; NI
2014 Brasil Leite UHT UHPLC-MS/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
et al. 2015) Leite em po integrald 53/72 (M1) 0 NI 0,08-1,19 (M1) 0,47+NI (M1) 0,08;0,25 (M1)
17/72 (M2) NI (M2) NI (M2) 0,08; 0,26 (M2)
! 10/15 (M1) 10 (M1) 10 (M1) 1,168 +NI (M1) 0,09; 0,25 (M1)
Leite UHT 2/15 (B1) 2 (81) NI 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 (81) NI 1,476 +NI (B1) 0.2:0,5 (B1)
Scaglioni et al., 2014 X . 0 B . 0,09; 0,25 (M1)
(Scaglioni et al. 2014) Leite em poe 053 0 0,2:0.,5 (B1)
) 2 0,09; 0,25 (M1)
Leite cru 2/7 2 NI 0,835+NlI 0.2:05 (B1)
! 2 0,09;0,25 (M1)
Leite concentrado 2/3 2 NI 1,718+NI| 02:0,5 (B1)
Shondo of al. 20 ] Leite em poe 78/91 0 16 0,03-1,21 NI 0,03; 0,08
e 2 ‘2‘3](2‘;2'“ Leite pasteurizado 26/41 0 0 NI-0,05 NI 0,003; 0,008
) Leite UHT 105/125 0 7 0,003-0,12 NI 0,003; 0,008
. Conc. de
. N - N Faixa de LOD e LOQ do
Ao Tipo de Amostra - N Positivos o~ AFM1 ,
Referéncia " ~ Positivos/ Positivos Valores 1 método
(N) Quantificagao Mercosul MédiazDP
Amostras UE Encontrados (Hg/kg)
(ug/kg)
Leite em pd desnatado® 6/6 0 6 0,46-1,03 0,75+7,1 0,038; 0,125
Leite infantil em formulae 6/6 0 N 0.2-034 0.25¢15 0,038: 0,125
Sibaja et al., 2019 (Sibaj —
e 2ot ok Leite em p infegral® 30/30 0 30 0.35-1,19 0,6£11 0,038;0,125
Leite em po 9
semidesnatado sem 9/9 0 0,33-1,18 0,710 0,038; 0,125
lactose@
Silva et al., 2015 (Silva et . 4 0,0000156;
ol 2015) Leite UHT 133/152 0 0,0018-0,121 0,0196NI 0,000015¢
Produtos & base de leitea 4/12 0 2 0,013-0,067 0,035+0,023 0,00625; 0,0125
Tonon et al., 2018 Férmula infantile 3/12 0 0 0,014-0,017 0,015+0,001 0,00625; 0,0125
(Tonon, GD, e VM 2018) 5
ocor;ggzﬁfn?:nroo b 0/14 0 0 - 0,00625; 0,0125
P@g’;\i‘g o ‘;‘l" 228113) 2012-2014 Brasil Leite cru ELISA 35/40 0 0 NI 0.0166+NI 0,006; NI

aLeite na forma em po; PBebidas & base de leite; UE-Unido Européia; NI- Ndo informado pelo autor; LOD- Limite de deteccdo; LOQ- Limite de quantificacdo; DP — Desvio padrdo; RIC- Rango Intercuartil; LC-MS/MS-
Cromatografia Liquida Acoplada & Espectrometria de Massas; LC-FLD- Cromatografia Liquida Acoplada ao Detector de Fluorescéncia; ELISA- Ensaio Imunoenzimdtico; 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-MS- Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia Acolada & Espectrometria de Massas; LFIA- Teste Imunocromatogrdfico 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, boa reprodutibilidade e
6timos  limite de deteccdo, em
concentracdes de até ppt (parte por
trihdo) para micotoxinas (Xie, Chen, e
Ying 2016 ; Frizzarin e Duarte 2012), e
parficularmente para AFM1 (Michlig et al.
2015), pelo que foram muito usadas nestes
trabalhos realizados majoritariomente em
instituicdes de pesquisa.

O teste imunoenzimdtico ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) foi
o segundo método mais empregado (14
estudos) e principalmente nas amostras
de leite fluido. O ELISA usa uma enzima
como marcador e € baseado na
mudanca de cor apds a reacdo entre
antigeno e anticorpo. A alta frequéncia
do ELISA pode ser justificada devido sua
rapidez, baixo custo, simplicidade de
execucdo 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
tricgem de AFMI1 em leite e derivados,
porém devido sua desvantagem quanto
a baixa  reprodutibilidade, baixa
especificidade com alta incidéncia de
resultados falso-positivos os  resultados
deveriam ser confimados por método
alternativo (Frizzarin e Duarte 2012), por
exemplo as cromatografias.

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/purificacdo  das  amostras,
conseguindo limite de deteccdo de 0,10
HMg/kg, mas ndo informando sobre o limite
de quantificacdo. Nestas condicdes o
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método estaria adequado a avaliar as
amostras a luz da legislacdo do Mercosul,
porém ndo adequado para os limites
preconizados pela Unido Europeia, j& que
o valor preconizado por essa legislacdo é
de até 0,05 ug/kg para amostras de leite
fluido e em pd (Commission Regulation
(EU) 2006).

Dois estudos empregaram  0s
chamados “testes de fira
imunocromatogrdfica”, *“testes de ftira
reagente” ou “testes cromatograficos de
fluxo lateral” (lateral flow inmunoassay -
LFIA), que ndo necessitam reagentes ou
insfrumentacdo, onde a ftira fem um
marcador especifico para o analito de
interesse e tem a vantagem de ser rdpido
e ndo necessitar pré-tratamentos da
amostra.

Matabaro et al. revisaram 0s
métodos de imunoensaios para
deteccdo rdpida 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
acurdcia e sensibilidade comparadas até
a métodos cromatogrdficos, mas
necessitando melhorias em relacdo a
reducdo do efeito matriz e incrustracdo
(Matabaro et al. 2017).

O LFA em 2 etapas (two-step
method) tem sido desenvolvido, com
uma etapa quantitativa em
equipamentos com dispositivos de leitura,
biossensores, imunosensores opticos ou
eletrénicos, entre outros que, mantendo a
praficidade, simplicidade e rapidez, vem
aumentando a confiabiidade das
andlises, permitindo a readlizacdo do
monitoramento das amostras em campo.
Este método, LFIA com biossensor, foi
utilizado por 2 estudos: Puga-Torres et al
(2020) analisaram 209 amostras de leite
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cru no Equador e Salazar et. al. (2021)
esudaram 529 amostras de leite cru no
Peru.

3.2. Avaliacao qualidade
metodologica

O resultado da avaliagcdo da
qualidade metodoldgica de cada estudo
estd apresentado na Figura 2. O
julgamento do risco de viés de cada
estudo (Figura 2A) apresenta as respostas
“sim” (Low Risk - verde), “ndo” (High Risk-
vermelho) e “ndo claro” (Unclear -
amarelo) para cada uma das perguntas
aplicadas para avaliacdo: O quadro
amostral foi adequado 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 cendrio foram
descritos em detalhes? Foram utilizados
métodos vdlidos para a quantificacdo da
subst@ncia? A substéncia foi medida de
forma padrdo e confidvel para todas as
amostrase  Houve andlise estatistica
apropriada?2 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 questoes
(Figura 2B).

O risco de viés foi considerado alto
em 9 estudos, moderado em 20 e baixo
em 14 estudos. As perguntas que
apresentaram maior percentual de risco
de viés alto foram sobre a validade do
método usado na quantificacdo e se foi
realizada apropriada andlise estatistica.
Muitos estudos aplicaram para
quantificacdo técnicas que
analiticamente sGo recomendadas para
triagem de AFM1 em leite, como ELISA e
LFIA, ou glele) apresentavam
apropriadamente as médias de
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concenfracdo, seu desvio padrdo,
concenfracdo minimas e mdximas ou
outros detalhes para compreensdo das
andlises realizadas.

Menos de 25% dos estudos
apresentou detalhes do cdlculo de
tamanho de amostra e do procedimento
de amostragem, com uso de abordagem
probabilistica. Os demais, grande maioria,
ndo foram claros quanto a este item o
que ndo permitiv a avaliacdo de sua
adequacdo e, por isso, receberam
avaliacdo de risco moderado no item, ou
descreveram amostragem ndo-
probabilistica recebendo avaliacdo de
alto risco de viés nestes itens.

Assim, na avaliacdo geral observou-
se que somente 1/3 dos estudos foram
considerados com risco de viés baixo
para os objetivos desta  revisdo
sistemdtica, uma vez que mesmo
determinando a prevaléncia de amostras
positivas para aflatoxinas ndo foram
desenhados, do ponto de Vvista
epidemioldgico, para a extrapolacdo
ampla dos resultados. O desempenho
geral nesta avaliacdo geral orientou a
andlise de sensibilidade na metandlise
dos dados de prevaléncia e de
concenfracdo de AFMI, quando foram
testados os resultados retirando das
andlises aqueles estudos com alto risco de
viés.

O detalhamento da adaptacdo
readlizada no instrumento de avaliacdo
critica para relatérios de estudos de
dados de prevaléncia do Joanna Briggs
Institute (Munn et al. 2020), para utilizacdo

nesta avaliacdo, estd disponivel em
Material Suplementar deste artigo.
3.3. Sintese dos Resultados
O leite é um produto

economicamente importante na maioria
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dos paises, e a producdo mundial em
2022 foi de cerca de 549.356 mil foneladas
de leite de vaca (CONAB 2022). Porém, s6
cerca de 7% do total € comercializado
infernacionalmente, sendo a principal
forma comercializada o leite em pog,
embora também os queijos e manteigas
sejam relevantes neste comércio (Zoccal
e Gomes 2022). O preco médio no
mercado internacional das commodities
na América do Sul foi para o leite em pod
integral 3.725,00 ddlares/tonelada e para
o leite em pd desnatado 3.500,00
ddlares/tonelada.

A qualidade do leite é fundamental
para sua aceitabilidade nos mercados

infernos e externos, e entre as
conformidades exigidas estd o)
atendimento aos limites mMAaximos

permitidos de aflatoxinas estabelecidos
pelas autoridades sanitdrias nacionais e
de Dblocos econdmicos organizados,
como o Mercosul e a Unido Europeia. Por
isso, a importGncia de se conhecer a
prevaléncia da ocorréncia de aflatoxinas
no leite e as concentracdes nos produtos
contaminados.

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

informacdo, pois o somatdério dos
tamanhos  amostrais dos estudos
individuais contribuem para a

determinacdo da estimativa-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% (IC95%: 55-
80), com alta heterogeneidade enfre as
estimativas (1>=94%).
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Figura 2: Avaliacdo da qualidade metodoldgica
dos estudos incluidos pelo julgamento dos autores.
(A) Resultado dos estudos individuais por dominio
analisado. (B) Sumdrio da distribuicdo dos estudos
incluidos por dominio analisado, em percentagem
do risco de viés apresentado.
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As andlises de subgrupo revelaram
uma prevaléncia de 68% (?5%IC: 51-81) no
leite fluido (3925 amostras), 76% (95%IC:
14-90) no leite em pd (457 amostras), e
54% (95%IC: 48-91) na férmula infantil (177
amostras) (Figura 3A). Apds andlise de
sensibilidade com remocdo de estudos
com alto risco de viés, a prevaléncia de
AFMT independente da concentracdo foi
de 60% (95%IC. 46-72), com alta
heterogeneidade entre as estimativas
(P=92%) (Figura 3B), havendo uma
alteracdo 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 (0.001-23.10 pg/kg) em leite
me paises latino-americanos, revisando
estudos entre 2003-2018. Enfretanto, uma
menor prevaléncia encontrada em nossa
revisdo (56%), com dados de 2010-2022,
pode indicar que o esforco conjunto no
sentido de controle de aflatoxinas em
alimentos e em produtos para racdo
animal nos paises do Mercosul podem
estar sendo efetivos, com a reducdo das
amostras positivas.

Entretanto, ao considerar apenas
amostras com AFM1 em concentracdes
maiores do que a permitida pelos paises
do Mercosul, observou-se uma
prevaléncia de apenas 2% (IC95%: 2-4) e
alta heterogeneidade enfre os estudos
(I’=84%). As andlises de subgrupo
revelaram uma prevaléncia de 2% (IC95%.:
1-4) nas amostras de leite fluido, e 0% nas
amostras de leite em pd e férmula infantil
(Figura 4A). Apos teste de sensibilidade, a
prevaléncia foi de 3% (IC95%: 2-5), com
alta heterogeneidade (1?=84%) (Figura 4B).

Considerando  apenas amostras
com AFM1 em concentracdes maiores do
que a permita pelos paises da Unido
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Europeia, observou-se uma prevaléncia

de 18% (IC95%: 12-27) e alia
heterogeneidade enfre os estudos
(IP=93%). As andlises de subgrupo
revelaram uma prevaléncia de 13%

(IC95%: 1-4) nas amostras de leite fluido,
25% (IC95%: 4-73) nas amostras de leite em
po e 46% (IC95%: 21-73) nas amostras de
formula infantil (Figura 5A). Apds teste de
sensibilidade, ndo  houve  grande
mudanca na  estimativa  pois a
prevaléncia foi de 17% (IC95%: 10-28),
com alta heterogeneidade (>=92%)
(Figura 5B).

A producdo de leite na América do
Sul estd crescendo nos Ultimos anos, e o
Brasil € o pais que lidera essa producdo,
seguido por Argentfina, Coldmbia e
Uruguai (Sigueira e Carvalho 2013).
Entretanto, o leite brasileiro ainda se faz
pouco presente internacionalmente, é
pouco exportado e é considerado até
mesmo deficitdrio, devido a qualidade e
baixa escala da producdo para
exportacdo (Milanez et al. 2018). Assim,
sua producdo 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
exportacdo dos produtos ldcteos destes
paises, j& que aquele bloco preconiza
limite de até 0,05 ug/kg em qualquer tipo
de leite (Oliveira et al. 2010), muito abaixo
do estabelecido no Mercosul.
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Jageretal. 2016 o A 0.00 [0.00;0.60] 1.5% ondono et al. 2 29 = 0.00 [0.00;0.12] 9%
Londono etal. 2013 0 29%— 000 [0.00;012]  1.6% Oliveira 2010b o 50— 0.00 [0.00;0.07] 1.9%
Oliveira 2010b 0 50— 0.00 [0.00;0.07] 1.6% Santos et al. 2015 o 78— 0.00 [0.00;0.41] 1.9%
Santos et al. 2015 o 77— 0.00 [0.00;0.41] 1.5% Sartori et al.2015 0 144% 0.00 [0.00;0.03] 1.9%
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Figura 4. (A) Metandlise da prevaléncia de AFM1 em concentracdes maiores do que a permitida pelos paises do Mercosul. (B)
Andlise de sensibilidade da prevaléncia de AFM1 em concentracdes maiores do que a permita pelos paises do Mercosul.
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Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight Study Events Total Proportion 95%—Cl Weight
Alonso et al2011 10 94 = 011 [005019]  22% d 257 =
A aiado 9084 o asm 000 [000:004]  13% Alonso et al.2011 10 94 = 011 [005019] 27%
Arbo et al. 2020 51 90 —=— 057 [046;067]  22% Alvarado 2014 0 88= 000 [0.00;0.04] 17%
Arruaetal. 2021b 1M1 48 - 023 [0.12;0.37] 22% Becker etal. 2010 3 6 —— 0.19 [0.04;0.46] 25%
Becker etal. 2010 3 16 —@—— 0.19 [004;046]  20% Becker—algei et al. 2020 9 146 == 006 [0.03;011] 27%
gﬂp';;!‘:';f; ;‘:;’ 2020, 2 AW o0e Eggfg;;} 222 Contecotto et al.2021 26 34 —= 076 [059;089]  26%
apelli et al. —— . .01; i %
Coitacotto ot al 202y 36 34 076 [0.59.089] 21% Costamagna et al. 2018 10 68 —— 0.15 [0.07;0.25] 27%
Costamagna etal. 2018 10 68 —E— 015 [007:025]  2.2% Fragoso et al. 2011 2 30 &—— 007 [0.01;022] 24%
Costamagna etal. 2019 2 36 +=— 006 [001;019] 19% Freyetal. 2021 1 68 001 [0.00;0.08] 2.1%
Fragoso et al. 2011 2 30 ¥— 007 [0.01;0.22] 1.9% Goncalves et al. 2017 31 52 e 060 [0.45;0.73] 27%
Freyetal. 2021 1 68 = 001 [0.00;0.08] 1.7% Goncalves et al. 2021 3 56 &%— 0.05 [0.01;0.15] 25%
Crdbmedar w2 e 0 busors 2z Jogeretal 2013 0 e 000 [osiaoel 17%
ogenctal 0012 S ik 010 D060 3% Michlig etal. 2016 12 160 == 007 [004,013]  27%
Medina etal. 2014 0 60%- 000 [0.00;006] 13% Morais 2019 6 30 —&— 020 [0.08;0.39] 26%
Michlig etal. 2016 12 160 = 007 [004013] 22% Oliveira 2010b 57 123 - 046 [0.37;0.56] 27%
Morais 2019 6 30 —%— 020 [0.08;0.39] 2.1% Oliveira et al. 2010a 2 30 =— 0.07 [0.01;0.22] 24%
g:va'_m ;g:[‘)b st; é‘; B g;"g Egg;:g:;} ;;: Oliveira et al. 2013 23 75 e 031 [0.21;0.42] 27%
veira —= A NG >
Oliveira et al. 2010a 2 30— 007 [001;022] 19% ;""."? et °'l' 2011 3 18 122 a14 [Qoaj 221] 2;%
Oliveira et al. 2013 23 75 = 031 [021:042] 22% ntili et al. 2015 64 63 010 [0.08;013]  27%
Picininetal. 2013 18 129 - 014 [008;021] 22% Santos etal. 2014 0 82i= 0.00 [0.00;0.04] 1.7%
Puga-torres etal. 2020 124 209 - 059 [052;066] 22% Santos et al. 2015 5 35 ——— 0.14 [005030] 26%
Ramos et al. 2016 57 88 —— 065 [054075]  22% Santos et al. 2016 6 54 0.11 [004023] 26%
Sorlh cxal. 2015 6o @s = 010 [osmona] 2% Sertc ot Lot B W= 00 fon02] 17w
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Figura 5. (A) Metandlise da prevaléncia de AFM1 em concentracdes maiores do que a permita pelos paises da Unido Europeia.
(B)Andlise de sensibilidade da prevaléncia de AFM1 em concentracdes maiores do que a permita pelos paises da Unido Europeia.
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Além do comprometimento
das relacoes econdémicas
infernacionais, a presenca dessa
aflatoxina € um problema para a
propria populacdo nos paises de
producdo, j& que as pPessoas
acabam sendo expostas
diariamente a uma substéncia com
potencial genotdxico, nefrotdxico e
cancerigeno. A presenca de AFMI
encontrada em formulacoes infantis
nos artigos de ArrUa et al. (2021),
Contecoftto et al. (2021) e Tonon et
al. (2018) indica um sério problema a
essa  populacdo mais suscetivel,
podendo gerar atrasos durante o
desenvolvimento das criancas e
imunossupressdo  em casos de
exposicoes cronicas (Polychronaki et
al. 2008).

Quanto a alta
heterogeneidade observada em
todas as metandlises, pode ser
explicada devido as diferencas
enfre os paises de estudo, tais
como clima, altitude, condicoes
ambientais de armazenamento
das racdes, condicdes sazonais e
geogrdficas que afetam a
producdo de aflatoxinas em
grdos, a ingestdo dos animais e,
finalmente, a presenca da AFMI
no leite e produtos lacteos
(Becker-Algeri et al. 2016).

O grdfico de funil € um
grdfico de dispersdo que mostra
a estimativa de efeito de cada

estudo em relacdo a uma
medida de  dispersdo, e
demonstra a exatiddo da

estimativa do efeito que cresce a
medida que o famanho amostral
aumenta (menor erro padrdo)
(Reis et al. 2021). No estudo
relacionado <& prevaléncia de
AFM1 independente da
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concentracado, observou-se
assimetria do grdfico de funil,
confirmado pelo teste de Egger
(p=0,0222, 1=2,349) (Figura 6).
Observa-se que os estudos
com menor erro padrdo, estudos

maiores, estdo distribuidos
igualmente ao redor da
estimativa resumo da
prevaléncia (linha cenftral),

engquanto nos estudos de menor
tamanho amostral as estimativas
estdo concentradas & direita, a
maioria com estimativas maiores
que 2 erros padrdo da estimativa
resumo, podendo indicar viés de
relato, pois  estudos com
pegqueno tamanho amostral que
poderiam ter enfrentado
dificuldades de publicacdo pelo
baixo poder estatistico nas suas
andlises.

3.3.2. Concentracao de

AFM1 em leite
A concenfracdo sumarizada

de AFM1 nas 1013 amostras de leite
fluido foi de 0,0353 pg/kg (95% ClI:

0,0187 - 0,0518), com dalta
heterogeneidade (1?=95%) (Figura
7A). Redlzado o teste de

sensibilidade (766 amostras) com
retirada dos estudos com alto risco
de viés de Navarro (2011) e Ramos
et. al. (2016), com os mais altos niveis
de AFMI, e de Salazar et al. (2021),
com niveis abaixo da medida
sumario, a concenfracdo
sumarizada foi para 0,0225 ug/kg
(1IC95%: 0,0187-0,0262), ainda com

alta  heterogeneidade  (>=87%)
(Figura 7B).
Apds a sumarizacdo dos

dados, a concentracdo enconfrada
também atendeu acos limites
estabelecidos pelas legislacdes do
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Mercosul e Unido Europeia. Este
resultado é bastante positivo, j& que
€ possivel observar um produto
dentro dos pardmetros legais para o
consumo da populacdo em geral.
A concentracdo sumarizada
de AFMI1 nas 120 amostras de leite
em po foi de 0,4181 ug/kg (IC95%:
0,2301-0,6060), com alta
heterogeneidade (?>=100%) (Figura
8A). Apds teste de sensibilidade (86
amostras), a concentracdo
sumarizada foi de 0,4928 ug/kg
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(IC95%: 0,2934 — 0,6922), com alta
heterogeneidade (I*=100%) (Figura
8B).

Devido ao baixo numero de
estudos com dados disponiveis
sobre a concenfracdo de AFMT nas
amostras de férmula infantil (n=2) e
alta heterogeneidade enfre seus
resultados, optou-se por ndo realizar
uma metandlise para esse desfecho.

Standard Error
05 00
|

10
I

15
1
o
]
o

Logit Transformed Propotion

Figura 6. Grdfico de funil com contorno aprimorado dos tamanhos de efeitos incluidos. O resultado
observado é a prevaléncia com transformacgdo logit (In (p/1-p))

3.3.3. Ingestao Diaria Estimada

com a média de concentracdo

de AFM1 enconfrada nas metandlises para os
A ingestdo didria estimada tipos de leite fluido e em pod, e
(IDE) foi calculada para  as considerando os dados de consumo

populacdes dos paises do Mercosul,

de leite médio por pessoa
disponiveis na literatura (Tabela 2).

Tabela 2 - Resultado do célculo de Ingestdo Didria Estimada em paises do Mercosul

Consumo médio de leite

Ingestdo média de AFM1 de

Pais por dia (L/dig) leite fluido (ng/Kg peso/dia)
Argentina 0,551 @ 0.286
Brasil 0,438 @ 0,227
Chile 0,386 @ 0,200
Coldmbia 0,386 b 0,200
Paraguai 0,356°P 0,184
Uruguai 0,654°b 0,339
Equador 0,301 ¢ 0,156
Demais paises 0,177 ¢ 0,091

a Dados disponiveis (Marimon Sibaja et al. 2021)
b Dados disponiveis (lalimentos 2021)
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Study Total Mean SD Mean MR AW 95%-Cl Weight
Alonso et al.2011 60 0.03 0.0150 0.03 [0.02;0.03] 3.0%
Arruaetal.2021b 29 0.03 0.0077 + 0.03 [0.03;0.04] 3.0%
Arruaetal.2021b 12 004 0.0072 0.04 [0.03;0.04] 3.0%
Arruaetal.2021b 7 0.04 0.0078 0.04 [0.03;0.04] 3.0%
Costamagna et al. 2018 53 0.02 0.0180 0.02 [0.01;0.02] 3.0%
Fragoso et al. 2011 14 003 0.0400 |—— 0.03 [0.01;0.05] 2.8%
Goncalves et al. 2021 11 0.03 0.0090 0.03 [0.02;0.03] 3.0%
Goncalves et al. 2021 15 0.02 0.0060 0.02 [0.02;0.03] 3.0%
Jageretal. 2013 26 0.03 0.0200 0.03 [0.02;0.04] 3.0%
Jager et al. 2016 12 0.04 0.0180 0.04 [0.03;0.05] 3.0%
Jageret al. 2016 6 0.02 0.0030 0.02 [0.02;0.02] 3.0%
Jageret al. 2016 5 0.01 0.0040 0.01 [0.01;0.02] 3.0%
Jager et al. 2016 3 001 0.0020 0.01 [0.01;0.02] 3.0%
Navarro 2011 56 0.21 0.1070 — 021 [0.18;0.23] 2.7%
Picinin et al. 2013 129 0.02 0.0021 0.02 [0.02;0.02] 3.0%
Ramos et al. 2016 57 0.26 0.1650 — . 0.26 [0.22;0.30] 2.4%
Salazar et al. 2021 2 002 00150 1= 0.02 [0.00;0.04] 2.8%
Salazar et al. 2021 3 002 00130 [+ 0.02 [0.01;0.04] 2.9%
Salazar et al. 2021 10 0.03 0.0140 0.03 [0.02;0.04] 3.0%
Salazar et al. 2021 4 003 00140 | =+ 0.03 [0.01;0.04] 2.9%
Salazar et al. 2021 9 003 00190 | =+ 0.03 [0.01;0.04] 2.9%
Salazar et al. 2021 14 0.03 0.0200 0.03 [0.02;0.04] 3.0%
Salazar et al. 2021 7 0.02 0.0210 |+ 0.02 [0.00;0.04] 2.9%
Salazar et al. 2021 2 0.01 0.0150 1+ 0.01 [-0.01;0.03] 2.8%
Salazar et al. 2021 3 0.01 00150 —+— 0.01 [-0.01;0.03] 2.9%
Salazar et al. 2021 12 0.03 00150 0.03 [0.02;0.04] 3.0%
Salazar et al. 2021 20 0.04 0.0160 : 0.04 [0.03;0.05] 3.0%
Santili et al. 2015 334 0.02 0.0600 0.02 [0.01;0.03] 3.0%
Santos et al. 2015 7 0.02 0.0100 0.02 [0.01;0.03] 3.0%
Santos et al. 2015 28 0.04 0.0200 0.04 [0.03;0.05] 3.0%
Santos et al. 2016 25 0.02 0.0160 ; 0.02 [0.01;0.02] 3.0%
Santos et al. 2016 22 0.02 0.019 0.02 [0.02;0.03] 3.0%
Santos et al. 2016 8 0.02 0020 |= 0.02 [0.01;0.03] 2.9%
Santos et al. 2016 8 0.01 00190 [+ 0.01 [0.00;0.03] 2.9%
Random effects model 1013 < 0.04 [0.02;0.05] 100.0%
Heterogeneity: 1% =95%, > =0.0019 , p <0.01 U T D
0 005 01 015 02 025 03 (A)

Study Total Mean SD Mean MR AW 95%-Cl Weight
Alonso et al.2011 60 0.3 0.0150 —. 0.03 [0.02;0.03] 6.6%
Costamagna et al. 2018 53 0.02 0.0180 - 0.02 [0.01;0.02] 6.3%
Fragoso et al. 2011 14 0.03 0.0400 0.03 [0.01;0.05] 2.0%
Goncalves et al. 2021 11 0.03 0.0090 —. 0.03 [0.02;0.03] 6.2%
Goncalves et al. 2021 15 0.02 0.0060 —_ 0.02 [0.02;0.03] 6.8%
Jageretal.2013 26 0.03 0.0200 . 0.03 [0.02;0.04] 53%
Jageretal.2016 12 004 0.0180 — 0.04 [0.03;0.05] 4.5%
Jageretal.2016 6 0.02 0.0030 - 0.02 [0.02;0.02] 6.9%
Jageretal.2016 5 0.01 0.0040 - 0.01 [0.01;0.02] 6.7%
Jageretal.2016 3 0.01 0.0020 = 0.01 [0.01;0.02] 7.0%
Picinin et al. 2013 129 0.02 0.0021 0.02 [0.02;0.02] 7.2%
Santili et al. 2015 334 0.02 0.0600 — 0.02 [0.01;0.03] 5.8%
Santos et al. 2015 7 0.02 0.0100 — 0.02 [0.01;0.03] 5.4%
Santos et al. 2015 28 0.04 0.0200 — 0.04 [0.03;0.05] 5.4%
Santos et al. 2016 25 0.02 0.0160 —— 0.02 [0.01;0.02] 5.8%
Santos et al. 2016 22 0.02 0.190 — 0.02 [0.02;0.03] 5.2%
Santos et al. 2016 8 0.02 0.0200 —_— 0.02 [0.01;0.03] 3.4%
Santos et al. 2016 8 001 00190 ——F— 0.01 [0.00;0.03] 3.5%
Random effects model 766 - 0.02 [0.02;0.03] 100.0%

Heterogeneity: 12 =86% , t° < 0.0001 , p < 0.01 I J I I !
001 002 003 004 005 (B)

Figura 7. (A) Meta-andlise da concentragdo de AFM1 em amostras de leite fluido
(Mg/Kg). (B) Andlise de sensibilidade da metandlise da concentragdo de AFMI1 em
amostras de leite fluido.
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Study Total Mean SD Mean MRAW 95%-Cl Weight
Arrua et al. 2021b 23 00500114 0.05 [0.04;0.05] 96%
Arrua et al. 2021b 9 0.04 0.0086 0.04 [0.03;0.05] 96%
Ishikawa et al. 2016 5 0.02 0.0100 0.02 [0.02;0.03] 96%
Jager etal. 2013 2 065 02200 —=— 065 [0.35;095] 7.3%
Londono et al. 2013 9 0.50 0.2400 — 050 [0.34;066] 88%
Londono et al. 2013 7 0.40 0.2360 —a 040 [0.23;057] 87%
Londono et al. 2013 13 0.35 0.2440 —wa 0.35 [0.22;0.48] 9.0%
Santos etal. 2015 7 061 0.1800 — R 061 [048;0.74] 9.0%
Sibaja et al. 2019 6 075 0.0530 - 0.75 [0.71;0.79] 95%
Sibaja et al. 2019 30 0.60 0.0660 060 [058;062] 95%
Sibaja et al. 2019 9 0.70 0.0700 k3§ 0.70 [0.65;0.75] 9.5%
Random effects model 120 —_— 0.42 [0.23; 0.61] 100.0%
Heterogeneity: > =100%, t* = 0.0769, p=0
02 04 06 08 (A)
Study Total Mean SD Mean MRAW 95%-Cl Weight
Ishikawa et al. 2016 5 0.02 0.0100 0.02 [0.02;0.03] 13.2%
Londono et al. 2013 9 0.50 0.2400 —a 0.50 [0.34;066] 11.8%
Londono et al. 2013 7 040 0.2360 — s 040 [0.23;0.57] 11.5%
Londono et al. 2013 13 0.35 0.2440 — 0.35 [0.22;048] 122%
Santos et al. 2015 7 061 0.1800 . 061 [048;0.74] 122%
Sibaja et al. 2019 6 0.75 0.0530 - 0.75 [0.71;0.79] 13.0%
Sibaja et al. 2019 30 0.60 0.0660 060 [0.58;062] 13.1%
Sibaja et al. 2019 9 0.70 0.0700 . 0.70 [0.65;0.75] 13.0%
Random effects model 86 — 0.49 [0.29; 0.69] 100.0%

Heterogeneity: P= 100%, = 0.0563, p=0

01020304050607

(B)

Figura 8. (A) Metandlise da concentracdo de AFM1 em amostras de leite em péd. (B)
Andlise de sensibilidade da metandlise da concentracdo de AFM1 em amostras de leite

em pod.

cDados disponiveis do Cluster de paises G05 (GEMS/Food WHO 2021)

Assim, o Uruguai e a Argentina
sG0 0s paises que mais consomem
leite em relacdo aos outros memlbros
do Mercosul, seguidos pelo Brasil, e
fiveram 0s maiores valores
calculados de ingestdo didria de

paises, exceto o Equador cujo valor
da ingestdo didria calculado aqui
(0,156 ng/Kg peso/dia) se aproximou
ao encontrado naquele estudo
(0,26 ng/Kg peso/dia).
Considerando que esta revisdo

AFMT: Uruguai com 0,339 ng/Kg incluiu artigos de 2010 a 2022, isso
peso/dia, Argentina com 0,286 pode revelar alguma modificacdo
ng/Kg peso/dia e Brasil com 0,227 positiva  nas boas prdatficas de
ng/Kg peso/dia. fabricacdo armazenamento de

Marimén Sibaja et al., 2021
estabeleceram valores médios de
ingestdo didria de AFM1 para paises
latino-americano, revisando estudos

racdes animais, o que reduziria a
concentracdo de AFB1 na racdo e,
consequentemente, de AFM1 no
leite, com reflexo nos resultados

publicados de 2003 a 2018, que encontrados.
foram bem superiores em relacdo De fato, métodos como a
aos desta revisdo para todos os adsorcdo de aflatoxinas em
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materiqis inertes, como alumino
siicato de cdlcio e sdédio hidratado,
tém sido utilizada na indUstria de
racdo animal na tentativa de reduzir
o teor de daflatoxina M1 do leite,
como também tratamentos fisicos
que incluem calor, micro-ondas,
raios gama, raios X e luz ultravioleta
(Creppy 2002a).

3.3.4.
estudo

Segundo Creppy (2002a0), a
ingestdo didria de aflatoxina M1
seriac de 6,8 ng/pessoa/dia na
Europa, 3,5 ng/pessoa/dia na
América Latina, 12 ng/pessoa/dia

Implicagées do

no Extremo Oriente e 07
ng/pessoa/dia na Africa.
Apesar da AFM1 tfer a

classificacdo 2B, possivelmente
carcinogénica para humanos, as
agéncias reguladoras como ©
Comité Cientifico de Alimentos da
Unido Europeia e o Comité de
Especialistas em Aditivos Alimentares
da FAO/OMS ndGo determinaram
uma ingestdo didria tolerdvel para
esta substéncia, segundo Marimén
Sibaja et al. (2021).

Entretanto, Ife existem
evidéncias da associacdo dessa
aflatoxina com o inicio e progressdo
de cancer, e a exposicdo didria
pode contribuir para o risco de
desenvolvimento de cdncer de
figado mesmo em concentracoes
abaixo de 1 ng/kg pc/dia Marchese
et al. (2018). Por essa, razdo as
agéncias recomendam que as
concenfracoes de daflatoxinas em
alimentos sejam mantidas nos mais
baixos niveis possiveis, j& que a

ingestdo  continua de  AFMI
implicaria em problemas futuros &
saude desses individuos  (Joint

FAO/WHO Expert Committee on
Food Additives, 2017).
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Como exemplo do potencial
impacto da ingestdo de AFM1 em
leite mesmo denfro dos limites
permitidos, Creppy (2002a) calculou
que para uma dieta europeia com
uma ingestdo de leite em niveis de
0,05 pg/Kg o nimero de casos
adicionais de ca@ncer pode variar de
3,2 a 20 casos/ano por milhdo de
habitantes, e para niveis de 0,5
HMg/Kg que poderiaom variar de 32 a
200 casos adicionais de cdncer/ano
por milhdo de habitantes. Assim,
mesmo abaixo dos limites mdximos
permitidos como encontrado neste
estudo, muitos casos de cdncer na
regido do Mercosul poderiom ser
devidos ao consumo de leite
contaminado, e evitados com um
controle mais rigido da presenca
destas substancias no leite.

3.3.5. Limitacées do
estudo
A principal limitacdo do
estudo € que a maioria dos estudos
primdrios incluidos ndo foram
delineados para um estudo de
prevaléncia, com adequado
cdlculo de tamanho de amostra e
amostragem. Assim, & necessdria

cautela na extrapolacdo dos
resulfados sumarizados
encontrados.

4. Consideracoes Finais

A AFM1 foi a aoflatoxina
analisada em todos os frabalhos
incluidos nesta revisdo, com alta
prevaléncia nas amostras.
Entretanto, fodas as concentracdoes
médias calculadas na metandlise
para leite fluido, em pd e formulas
infanfis atenderam aos valores
estabelecidos pela legislacdo
vigente no bloco econdmico do
Mercosul.
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Apesar de ndo haver risco
significativo a curto prazo na
ingestdo didria da AFM1, o consumo
a longo prazo demanda o
monitoramento  continuo e a
utiizacdo de medidas preventivas
durante todas as etapas do
processamento do leite, para que
diminua ainda mais a probabilidade
de contaminacdo por fungos e seus
metabdlitos. Esse confrole é de
fundamental importéncia para que
as populacdes dos paises sejam
cada vez menos expostas a esses
contaminantes com  potencial
cancerigeno, e que as relagcoes
comerciais internacionais nGo sejam
afetadas diante de  produtos
contaminados, em especial nos
paises que preconizam limites bem
inferiores em relacdo daqueles do
Mercosul.

Este estudo também revelou
a necessidade de mais estudos
primdrios para avaliacdo de
aflatoxinas em outros leites de
origem animal, j& que somente
estudos com leites bovinos foram
encontrados nesta revisdo.

Divulgacao

Este artigo de revisdo € inédito. Os
autores e revisores ndo relataram
qualguer conflito de interesse du-
rante a sua avaliacdo. Logo, a re-
vista Scientia Amazonia detém os di-
reitos autorais, tem a aprovacdo e a
permissdo dos autores para divulgao-
cdo, desta revisdo, por meio eletré-
nico.

Material Suplementar:

Tabela S1: Estratégias de Pesquisa
nas Bases de Dados. Tabela S2:
Adaptacdo do instrumento de ava-
liacdo critica para relatérios de
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Tabela S1: Estratégias de Pesquisa nas Bases de Dados

Base de Estratégia de busca Referéncias
dados

("aflatoxin*'[All Fields] OR "aflatoxin b1"[All Fields] OR "aflatoxin b2"[All
Fields] OR "aflatoxin gl1"[All Fields] OR "aflatoxin g2'[All Fields] OR
"aflatoxin m1"[All Fields] OR "aflatoxin gl"[All Fields] OR "AFB1-N7-
Gua"[All Fields] OR "AFB1-lysine"[All Fields] OR "aflatoxin b1-lysine"[All
Fields] OR "afb1-lys"[All Fields] OR "aflatoxicol'[All Fields] OR "AFB1"[All
Fields] OR "AFB2"[All Fields] OR "AFG1"[All Fields] OR "AFG2"[All Fields] OR
"AFM1"[All Fields] OR "AFM2'[All Fields] OR "AFOH'[AIl Fields]) AND
PubMed ("argentina"[All Fields] OR "brazil'[All Fields] OR "brasil'[All Fields] OR 593
"paragua*'[All Fields] OR "urugua*'[All Fields] OR "Venezuela"[All Fields]
OR "Bolivia"[All Fields] OR "chile"[All Fields] OR "Colombia"[All Fields] OR
"Ecuador'[All Fields] OR "equador"[All Fields] OR "Guyana"[All Fields] OR
"Guiana"[All Fields] OR "peru'"[All Fields] OR "suriname"[All Fields])
("aflatoxin™ OR "aflatoxin b1") OR "aflatoxin b2") OR "aflatoxin g1") OR
"aflatoxin g2") OR "aflatoxin m1") OR "aflatoxin g1") OR "AFB1-N7-Gua")
OR "AFB1-lysine") OR "aflatoxin bl-lysine") OR "afb1-lys") OR "aflatoxic”)
OR"AFB1") OR "AFB2") OR"AFG1") OR "AFG2") OR "AFM1") OR"AFM2") OR
AFOH") AND TOPICO: (((((((((((((("argentina" OR "brazil') OR "brasil") OR
Web of "paragua*') OR "urugua*®') OR "Venezuela") OR "Bolivia") OR "chile") OR 403
Science "Colombia") OR "Ecuador”) OR "ecuador’) OR "Guyana") OR "Guiana")
OR "peru") OR "surinam*'))

("aflatoxin*' OR "aflatoxin b1" OR "aflatoxin b2" OR "aflatoxin g1" OR
"aflatoxin g2" OR "aflatoxin m1" OR "aflatoxin g1" OR "AFB1-N7-Gua"
OR "AFB1-lysine" OR "aflatoxin b1-lysine" OR "afb1-lys" OR "aflatoxicol
OR "AFB1" OR "AFB2" OR "AFGI1" OR "

AFG2" OR "AFMI" OR "AFM2' OR "AFOH") AND TITLE-ABS-KEY (
Scopus "argentina" OR "brazil" OR "brasil" OR "paragua*' OR "urugua*' OR 463
"Venezuela" OR "Bolivia" OR "chile" OR "Colombia" OR "Ecuador" OR
"equador" OR "Guyana" OR "Guiana" OR "peru" OR "suriname")
‘aflatoxin'/exp OR 'aflatoxin’ OR 'aflatoxin b1'/exp OR 'aflatoxin

b1' OR 'aflatoxin b2'/exp OR 'aflatoxin b2' OR 'aflatoxin g1'/exp

OR 'aflatoxin g1' OR 'aflatoxin g2'/exp OR 'aflatoxin g2' OR 'aflatoxin
m1'/exp OR 'aflatoxin m1' OR 'aflatoxin q1'/exp OR 'aflatoxin

gl' OR 'afb1-n7-gua’ OR 'afbl1-lysine’ OR 'aflatoxin b1-lysine' OR 'afb1-
lys' OR 'aflatoxicol'/exp

OR 'aflatoxicol' OR 'afb1' OR 'afb2' OR 'afg1’ OR 'afg2' OR 'afm1' OR 'af
m2' OR 'afoh’ 'argentina'/exp OR 'argentina’ OR 'brazil'/exp

OR "brazil' OR 'brasil' OR '‘paragua* OR 'urugua* OR 'venezuela'/exp
EMBASE OR 'venezuela' OR 'bolivia'/exp OR 'bolivia' OR 'chile'/exp 741
OR 'chile' OR 'colombia'/exp OR 'colombia’ OR 'ecuador'/exp

OR 'ecuador' OR 'equador' OR 'guyana'‘/exp

OR 'guyana' OR 'guiana’ OR 'peru'/exp OR 'peru’ OR 'suriname'/exp

OR 'suriname’

twi((tw:(“aflatoxin*’ OR “aflatoxin®* b1” OR “aflatoxin* b2"” OR
“aflatoxin* g1” OR “aflatoxin* g2” OR “aflatoxin* m1” OR “aflatoxin* g1”
OR "afb1-n7-gua” OR "afbl-lysine” OR "“aflatoxin b1-lysine” OR “afb1-
lys" OR "aflatoxicol” OR "afb1” OR “afb2” OR “afgl” OR “afg2” OR
“"afm1” OR "afm2” OR “afoh”)) AND (tw:("argentina” OR “brazil” OR
“brasil” OR "paragua*” OR “urugua*”’ OR "venezuela” OR “bolivia” OR
LILACS/BVS | “chile” OR “colombia” OR “ecuador” OR "equador” OR “guyana” OR 2824
"guiana” OR “peru” OR "“surinam*")) AND (tw:(ocorréncia OR
occurrence OR ocurrencia OR occurrence OR exposicdo OR exposure
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OR exposicidon OR exposition OR contaminacdo OR contamination OR
contaminacion))) AND ( db:("LILACS"))

(ab:(("aflatoxin*” OR "aflatoxin* b1" OR “aflatoxin* b2" OR “aflatoxin*
gl1” OR “aflatoxin* g2" OR "aflatoxin* m1" OR “aflatoxin* g1” OR "afb1-
n7-gua” OR "afbl-lysine” OR “aflatoxin bl-lysine” OR "afbl-lys” OR
“aflatoxicol” OR “afb1” OR “afb2” OR “afg1” OR “afg2” OR “afm1” OR
“afm2” OR "“afoh”) )) AND (("argentina” OR "brazil” OR “brasil” OR
Scielo “paragua*” OR "urugua*” OR "venezuela” OR "bolivia” OR “chile” OR 2122
“colombia” OR “ecuador” OR “equador” OR “guyana” OR *“guiana”
OR "peru” OR “surinam*”) ) AND (ab:((ocorréncia OR occurrence OR
ocurrencia OR occurrence OR exposicdo OR exposure OR exposicidon
OR exposition OR contaminacdo OR contamination OR
contaminacion)))

“aflatoxin*” AND (“argentina” OR “brazil” OR “brasil” OR “paragua*”

Google OR "urugua*” OR “Venezuela” OR “Bolivia” OR “chile” OR “Colombia” 100
Scholar OR "Ecuador” OR “equador” OR “Guyana” OR “Guiana” OR “peru” OR
“Surinam*”')

(“aflatoxin™ OR “aflatoxin b1" OR “aflatoxin b2" OR “aflatoxin g1" OR
“aflatoxin g2" OR "“aflatoxin m1"” OR “aflatoxin g1” OR “AFB1-N7-Gua”

OpenGrey | OR “AFB1-lysine” OR "“aflatoxin b1-lysine” OR “afb1-lys” OR “aflatoxicol” 41
OR “AFB1" OR "AFB2" OR “AFG1"” OR "AFG2" OR “AFM1" OR “AFM2"
OR "AFOH")

("aflatoxin” OR "aflatoxin b1" OR "aflatoxin b2" OR "aflatoxin g1" OR
"aflatoxin g2" OR "aflatoxin m1" OR "aflatoxin g1" OR "AFB1-N7-Gua" OR
"AFB1-lysine" OR "aflatoxin b1-lysine" OR "afb1-lys" OR "aflatoxicol' OR
"AFB1" OR"AFB2"OR"AFG1" OR"AFG2" OR "AFM1" OR "AFM2" OR "AFOH")
ProQuest AND stype.exact ("Dissertations & Theses") 167
(“aflatoxin™ OR “aflatoxin b1" OR “aflatoxin b2" OR “aflatoxin g1" OR
“aflatoxin g2" OR “aflatoxin m1” OR “aflatoxin g1" OR “aflatoxinas” OR
"aflatoxina” OR "aflatoxina b1 OR “aflatoxina b2" OR “aflatoxina g1”
OR “aflatoxina g2” OR "“aflatoxina m1” OR “aflatoxina g1” OR “AFB1-
N7-Gua” OR "AFBI1-lysine” OR "AFB1-laysine” OR "aflatoxin bl1-lysine”
OR “afb1-lys” OR “afbl-lays” OR "aflatoxicol” OR “AFB1"” OR "AFB2" OR
BDTD “"AFG1" OR "AFG2" OR "AFM1") E Todos os campos:(ocorréncia OR 244
occurrence OR ocurrencia OR occurrence OR exposicdo OR exposure
OR exposicidn OR exposition OR contaminacdo OR contamination OR
contaminacién))
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Tabela $2: Adaptagdo do instrumento de avaliagdo critica para relatérios de estudos de dados
de prevaléncia do Joanna Briggs Institute (JBI).
(JBI Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalence Data*)

Pergunta original Pergunta adaptada
1. Was the sample frame appropriate to 1. Was the sample frame appropriate to
address the target population? address the target population?2

2. Were study participants recruited in an | 2. Were study samples collected in an

appropriate way? appropriate way?

3. Was the sample size adequate? 3. Was the sample size adequate?

4. Were the study subjects and setting | 4. Were the study samples and the setting
described in detail2 described in detail?

5. Was-data-analysis-conducted-with-sufficient | Not applicable

coverageottheidentifiedsample?

6. Were valid methods wused for the | 6. Were valid methods used for the
identification of the condition? quantification of the substance?

7. Was the condition measured in a standard, | 7. Was the substance measured in a
reliable way for all participants?2 standard, reliable way for all samples?

8. Was there appropriate statistical analysis? 8. Was there appropriate statistical analysise

9. Wastheresponserate-adeguateanditnet; | Not applicable
wos—the—low —response—rate—managed
appropratel?
*Munn Z, Moola §, Lisy K, Riitano D, Tufanaru C. Methodological guidance for systematic reviews of
observational epidemiological studies reporting prevalence and incidence data. Int J Evid Based
Healthc. 2015;13(3):147-153.

Para utilizacdo do instrumento foram consideradas como unidades de andlise,
em lugar de “participantes” do estudo as “amostras de leite” pesquisadas e, em lugar
de “condicdo pesquisada”, a presenca/concentracdo de “Aflatoxina” nas amostras
dos estudos incluidos. Nesta perspectiva foi também adaptada a interpretacdo das
respostas esperadas em cada questdo, detalhada no guia de uso do instrumento (Munn
et al. 2015). As respostas possiveis foram: Sim (Yes), Ndo (No), Ndo Claro (Unclear). As
perguntas que ndo eram aplicdveis ao tipo de pesquisa incluidas nesta revisdo foram
excluidas da andlise.
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