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RESUMO

O Controle de Qualidade €& responsavel pelas atividades referentes a
amostragem, as especificacfes e aos ensaios de produtos acabados e de matérias
primas, tendo vital importancia nas industrias farmacéuticas e alimenticias por estas
lidarem diretamente com a saude dos consumidores finais. Aprendizado de maquina
€ um subcampo de estudo da éarea de Inteligéncia Artificial que lida com
agentes/algoritmos que podem melhorar o seu comportamento ou desempenho
através dos estudos de suas préprias experiéncias prévias. Trabalhos recentes visam
juntar os dois conceitos, apresentando novas técnicas e metodologias para melhorar
em diversos aspectos o0 controle de qualidade nas industrias farmacéuticas e
alimenticias. Foram realizadas buscas de artigos nas bases de dados Scopus e Web
of Science, utilizando os descritores quality control, machine learning, pharmaceutical,
food e bacterial sendo identificados 717 estudos, dos quais foram incluidos 16 artigos
completos. Desses estudos, 10 focam em analise de medicamentos e matérias primas
e 6 focam em analises de alimentos. A literatura abrange diversas técnicas analiticas
com diversos algoritmos de aprendizado, sendo 0s mais vistos a Espectroscopia
Raman e FT-IR usando principalmente os algoritmos de Support Vector Machine e
Redes Neurais Atrtificiais. Apesar de apresentarem bons dados estatisticos e baixo
custo de aplicacdo, é de senso comum dos autores que ainda precisam ser feitos

estudos mais aprofundados para tornar esses métodos realmente Uteis e viaveis.

Palavras-chave: Controle de Qualidade. Aprendizado de Maquina. Industria.

Medicamentos. Alimentos. Revisao.



ABSTRACT

Quiality Control is the department responsible for the activities such as sampling,
specifications and test the final products and raw material, having a vital importance at
the pharmaceutical and food industries, which deal directly with the health of the final
customers. Machine learning is a subfield of studies in the Artificial Intelligence field,
which works with agents/algorithms that can improve their behavior or performance by
studying their own previous experiences. Recent studies aim at place together both
concepts, presenting us new techniques and methodologies to improve the quality
control in the pharmaceutical and food industries. It was searched articles at the
Scopus and Web of Science databases, using the descriptors quality control, machine
learning, pharmaceutical, food and bacterial resulting in 717 articles, which 16 have
been fully included in this work. Of these articles, 10 focus on drugs and raw material
analysis, and 6 focus on food analysis. The literature covers several analytical
techniques associated with several learning algorithms, which the most seen are
Raman Spectroscopy and FT-IR using the Support Vector Machine and Artificial
Neural Network algorithms. Despite of showing good statistic data and low cost
application, the authors agree that still need more in-depth studies to render these

methods really useful and viable.

Keywords: Quality Control. Machine Learning. Industry. Pharmaceutical. Food.

Review.
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1. Introducéo

Desde a introducdo do primeiro computador domeéstico, em 1977, até os dias
atuais, vimos um avango sem parar no ramo da tecnologia. Hoje em dia, temos em
nossas maos, nos smartphones, a mesma ou maior capacidade de processamento de
dados que o sistema de computadores que levaram o homem a Lua, em 1969 (
MISSION EVALUATION TEAM OF NASA MANNED SPACECRAFT CENTER, 1971)

Em maior a esse avanco da tecnologia, tivemos, dentre todos, um grande
avango na Inteligéncia Artificial ( RUSSEL, et al., 2013). Inicialmente, uma ideia
teorizada por Alan Turing ( TURING, 1950), o pai da computacado, o conceito vem de
gue computadores poderiam evoluir a ponto de terem consciéncia propria, tendo
nocdo de que existem e podendo realizar atividades que, até entdo, poderiam sé
serem consideradas para seres inteligentes evoluidos, como o ser humano. Vérios
filmes levaram esse conceito além, com Inteligéncias Atrtificiais super avancadas,
capazes até mesmo de desenvolverem sentimentos humanos, como € visto a Skynet,
do filme “Exterminador do Futuro ( The Terminator, 1984) ”, as maquinas em “Matrix (
Matrix, 1999)“ e até mesmo o David, personagem do filme “Inteligéncia Artificial ( A.l.
Artificial Intelligence, 2001)".

Diferente do que é extrapolado e romantizado nos filmes, a Inteligéncia
Artificial j& esta presente no nosso dia-a-dia, mesmo até que nao percebamos. Em
forma de assistentes pessoais, nos celulares e computadores, ou até mesmo como
telefonistas nos sistemas de Servi¢o de Atendimento ao Cliente ou telemarketing entre
outros. Mas agora, o desafio é tornar 0s nossos sistemas produtivos mais inteligentes,
seguindo essa tendéncia domeéstica. Para isso, podemos comecar de pouco em pouco
a colocar sistemas baseados em Inteligéncia Artificial em diferentes ramos, seja
diretamente na linha produtiva, na pesquisa de novos produtos ou até mesmo para a
garantia e controle da qualidade dos produtos.

Este trabalho tem como foco destacar a aplicabilidade da Inteligéncia Atrtificial,
focando em aprendizado de maquina, nas industrias farmacéuticas e alimenticia que,
devido as normas vigentes ( ANVISA. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2010 E AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002)
necessitam de cada vez mais melhores sistemas nos setores de garantia e controle

da qualidade.
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1.1 Conceito e definicao de “controle de qualidade”

As industrias farmacéuticas e alimenticias lidam direto com a saude do
consumidor final, tendo que ter todas as suas etapas da cadeia produtiva sendo
rigidamente controladas e inspecionadas, com foco em garantir seguranca e visando
a protecdo da saude da populacdo em geral, papel este direcionado a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), criada e delimitada pela lei n°® 9.782, de 26
de janeiro de 1999. Dentro de suas atribuicdes, cabem além das inspec¢des, tanto
burocraticas quanto fisicas das areas e cadeias produtivas, regulamentar como estas
podem ser feitas e delimitadas. Foi com estes objetivos que foram estabelecidas as
Boas Praticas de Producdo de Medicamentos ( AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2019) e de Boas Praticas de Producéo de Alimentos (
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002), para estabelecer as
diretrizes e padrdes das induastrias farmacéuticas e indastrias alimenticias,
respectivamente.

Em comuns nos dois documentos de Boas Praticas de Fabricac&o, temos o
estabelecimento de “sistemas de qualidade” englobando instalagdes, procedimentos,
processos e recursos organizacionais que garantam a qualidade do produto final,
considerando desde a matérias prima e todo o processo até o produto final. Essa € a
“‘Garantia da qualidade”, que por ser uma parte muito ampla e abrangente, é
comumente subdividida em diversos setores nessas industrias, o qual nesse trabalho

sera focado o “controle de qualidade”.

Figura 1 - Organograma padrdo sugerido de uma industria fabril. Fonte: VARGAS
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Figura 2 - Organograma padrdo sugerido da area de Garantia da Qualidade e Controle de
Qualidade em uma indUstria farmacéutica/alimenticia
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A RDC N° 301, DE 21 DE AGOSTO DE 2019 estabelece que o Controle de
Qualidade é responsavel pelas atividades referentes a amostragem, as especificacbes
e aos ensaios, bem como a organizagdo, a documentacdo e aos procedimentos de
liberacdo que garantam que 0S ensaios sejam executados e que 0s materiais e 0s
produtos terminados ndo sejam aprovados até que a sua qualidade tenha sido julgada
satisfatéria e também que as areas em que sao empregados ensaios bioldgicos,
microbioldgicos ou de radioisétopos devem ser separadas umas das outras, assim,
geralmente, na industria farmacéutica temos a separacdo do Controle de Qualidade
em “Fisico-quimico” e “Microbiolégico”. Os mesmos sado ditos na PORTARIA MS
N\272 1 428 DE 26 DE NOVEMBRO DE 1993, em que estabelece que “Controle de
Qualidade - compreende as informacdes sobre os métodos e procedimentos utilizados
no controle de todo o processo” através de métodos de analises para a determinacao
dos parametros que permitam verificar as caracteristicas fisico-quimicas, os
parametros macroscopicos, microscopicos e microbiolégicos do produto, baseados
em métodos internacionalmente aceitos.

Nessa mesma RDC n° 17, no Titulo VII, art. 570, considera que ao introduzir
sistemas computadorizados, ainda deve-se seguir todas as normas de Boas Praticas

de Fabricacao e no inciso 1°, que nao pode haver impacto na qualidade do produto.
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1.2 Conceito e definicao de “aprendizado de maquina”
1.2.1 Inteligéncia artificial
“‘Aprendizado de maquina” € um subcampo de estudo dentro da area de
Inteligéncia Artificial. Para posicionar o “aprendizado de maquina” € necessario ter em
mente as noc¢odes e definicbes de Inteligéncia Artificial. A tabela 1 segue com algumas

definicbes dadas por nomes historicos no estudo da area.

Figura 3 - Quadro com algumas defini¢cBes de Inteligéncia Artificial. Fonte: RUSSEL, et al., 2013

Pensando como um humano Pensando racionalmente

“O novo e interessante esfor¢o para fazer os computadores
pensarem (...) maquinas com mentes, no sentido total e
literal.”

(Haugeland, 1985)

“[Automatizagdo de] atividades que associamos ao
pensamento humano, atividades como a tomada de decisdes,
a resolucdo de problemas, o aprendizado...” (Bellman,

“O estudo das faculdades mentais
pelo uso de modelos
computacionais.” (Charniak e
McDermott, 1985)

“O estudo das computagdes que
tornam possivel perceber,
raciocinar e agir.” (Winston, 1992)

1978)
Agindo como seres humanos Agindo racionalmente
“A arte de criar maquinas que executam funcdes que exigem || “Inteligéncia Computacional é o
inteligéncia quando executadas por pessoas.” (Kurzweil, estudo do projeto de agentes
1990) inteligentes.” (Poole et al., 1998)
“O estudo de como os computadores podem fazer tarefas “Al... estd relacionada a um
que hoje sdo melhor desempenhadas pelas pessoas.” (Rich [ desempenho inteligente de
and Knight, 1991) artefatos.” (Nilsson, 1998)

Observando o quadro da Figura 3, conseguimos analisar duas linhas de
conceitos para Inteligéncia Artificial, seguindo outras duas vias: a de pensamento e a
de acao, sendo imitando seres humanos ou por si so.

Um estudo famoso que nos ajuda também a entender como o campo da
ciéncia da informacéo divide a Inteligéncia Artificial € o Teste de Turing. Em suma, o
teste proposto por Alan Turing ( TURING, 1950) define que o computador passara no
teste se um interrogador humano, depois de propor algumas perguntas por escrito,
ndo descobrir se as respostas vém de uma pessoa ou um computador. Para isso, 0
computador necessitaria de ter 4 capacidades basicas:

1. Processamento de linguagem natural para permitir que ele se comunique com

sucesso em um idioma natural;

Representacdo de conhecimento para armazenar informacoes;

3. Raciocinio automatizado para usar as informacdes armazenadas com a

finalidade de responder perguntas;
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4. Aprendizado de maquina para se adaptar a novas circunstancias e para

detectar e extrapolar padrdes.

Cada vez mais esses subcampos da Inteligéncia Artificial estdo integrados,
porém, neste trabalho, serdo destacados os aspectos, assim como caracteristicas,
tanto matematicas quanto logicas, do “aprendizado de maquina” aplicados em locais
especificos.

Portanto, segundo Stuart Russel e Peter Norvig (2013, Cap. 1.5)
“(...)inteligéncia esta relacionado principalmente a uma acao racional. No caso ideal,

um agente inteligente adota a melhor agc&o possivel em uma situagao”.

1.2.2 Paradigmas de aprendizado

Russel e Norvig (2013, pg. 806) também estabelecem que “Um agente estara
aprendendo se melhorar o seu desempenho nas tarefas futuras de aprendizagem
apos fazer observagdes sobre o mundo”. Ou seja, sdo agentes que podem melhorar
0 seu comportamento ou desempenho através dos estudos de suas préprias
experiéncias prévias.

Para entdo treinar esses agentes (as maquinas), diversos métodos foram e
sdo continuamente desenvolvidos, mas s&o divididos principalmente em dois
paradigmas:

1. Algoritmos de aprendizado supervisionado séo treinados (por um humano)
por meio de exemplos rotulados, como uma entrada na qual a saida desejada
€ conhecida. Por exemplo, um equipamento poderia ter pontos de dados
rotulados como “F” (falha) ou “E” (executa). O algoritmo de aprendizado recebe
um conjunto de entradas junto com as saidas corretas correspondentes, e
aprende ao comparar a saida real com as saidas corretas para encontrar erros.
Ele, entdo, modifica o modelo de acordo. Através de métodos como
classificacdo, regressédo e gradient boosting, o aprendizado supervisionado
utiliza padrdes para prever os valores de rétulos em dados nédo-rotulados
adicionais. O aprendizado supervisionado é comumente empregado em
aplicacdes nas quais dados historicos preveem eventos futuros provaveis;

2. O aprendizado néo-supervisionado é utilizado contra dados que nao
possuem rotulos histéricos. A "resposta certa" ndo € informada ao sistema. O
algoritmo deve descobrir 0 que esta sendo mostrado. O objetivo é explorar 0s

dados e encontrar alguma estrutura dentro deles. O aprendizado néo-
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supervisionado funciona bem com dados transacionais. Por exemplo, ele pode
identificar segmentos de clientes com atributos similares que podem, entéo, ser
tratados de modo igualmente similar em campanhas de marketing; ou ele pode
encontrar os principais atributos que separam segmentos distintos de clientes.
Técnicas populares incluem mapas auto organizaveis, mapeamento por
proximidade, agrupamento k-means e decomposi¢cdo em valores singulares.
Esses algoritmos também s&o utilizados para segmentar tépicos de texto,

recomendar itens e identificar pontos discrepantes nos dados.

Figura 4 - Representacdo de aprendizado ndo-supervisionado (cima) versus o de aprendizado
supervisionado (baixo), usando Redes Neurais Artificiais como exemplo. Fonte: BRAGA, et al., 2007

Estado do ,
| Mei meio externo Resposta
| elo externo > RNA PRI, ¥
Saida
——  Professor ——
| o : |+
| | | X
—3  RNA ——WF)
Entrada I
: = Erro

Uma técnica de aprendizado mais recente, porém que transita entre 0s
paradigmas supracitados, € o de Redes Neurais Atrtificiais (RNA) ou neurdnios

artificiais.
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Figura 5 - Representa¢do do modelo mateméatico de neurénios artificiais. Fonte: RUSSEL, et al., 2013
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de entrada de entrada  de ativagiio de saida
Diferentes dos neurénios como células presentes no sistema nervoso, como
visto na Figura 6 em comparacao com a Figura 5, esses “neurbnios” ndo sao fisicos e
sim modelos matematicos, porém a semelhanca € que, assim como nos neurénios,
ha um lado de “entrada” de informagdes (nas células, os dendritos) e um lado de
“saida” (nas células, os terminais do axdénio) e assim como nas redes neurais
fisiologicas, a informagéao percorre uma “sequéncia” de células, que aplicam diferentes

funcdes e caminhos para esta, até gerar uma acao final.

Figura 6 - Representagdo de um neur6nio biol6gico. Fonte: BEZERRA, 2016

ramificagoes
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terminais
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nucleo

corpo celular

Um outro algoritmo bastante usado, até para os que iniciam os trabalhos na
area de aprendizado de maquina, sdo os Support Vector Machines (SVM). Esse
algoritmo é interessante pois constréi um separador linear em hiperplano de margem

maxima, ou seja, um limite de decisdo com a maior distancia possivel entre dois
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grupos de pontos de exemplo, ajudando a generalizar com eficiéncia os préximos
pontos de entrada. Também combinam as vantagens de modelos ndo paramétricos e
paramétricos, tendo a flexibilidade para representar funcbes complexas, mas sao

resistentes a superadaptacao. A Figura 7 exemplifica o trabalho da SVM.

Figura 7 - Support Vector Machine (SVM) - Em (a), duas classes de pontos e trés
separadores lineares candidatos. Em (b), o separador de margem méaxima (linha pesada) esta no
ponto médio da margem. O suporte vetorial (pontos com grandes circulos) é o exemplo mais préximo
do separador. Fonte: RUSSEL, et al., 2013

0 02 0.4 0.6 0.8 1 0 02 04 0.6 08 1
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2. Objetivos
2.1 Objetivos gerais

Realizar uma revisdo narrativa da literatura sobre a aplicabilidade de
aprendizado de maquina no controle de qualidade nas industrias farmacéuticas

e alimenticias.

2.2 Objetivos Especificos
e Analisar a producdo cientifica acerca das aplicacbes de aprendizado de
maquina em controle da qualidade nas industrias farmacéuticas e alimenticias
em escala mundial;
e Responder as perguntas de pesquisa:

> Quais as aplicac6es de aprendizado de maquina em controle da qualidade
em industrias farmacéuticas e alimenticias?

» Quais técnicas analiticas usadas em controle de qualidade nas industrias
farmacéuticas e alimenticias podem ser desenvolvidas usando aprendizado
de maquina?

» Quais as principais vantagens do uso de aprendizado de méaquina em
controle de qualidade?

» Héa uma alterac&o no interesse nesse tema nos ultimos anos?

» Quais as principais metodologias de aprendizado de maquina que podem

ser aplicadas em controle de qualidade?
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3. Materiais e métodos
3.1 Tipo de estudo

Realizou-se uma reviséo narrativa da literatura, que apresenta como foco uma
andlise qualitativa para discutir o estado da arte, ou estado do conhecimento, de um
tema no periodo abrangido pelo trabalho. Constituida por uma analise ampla da
literatura, ndo € necessario estabelecer uma metodologia rigorosa, como uma meta-
analise, ou respostas de cunho quantitativo, no entanto, € fundamental para a
aquisicdo e atualizacdo do conhecimento sobre uma temética especifica,
evidenciando novas ideias, métodos e subtemas que tém recebido maior ou menor
énfase na literatura selecionada ( ELIAS, et al., 2012). Foi entdo realizada uma
pesquisa automatica nas bibliotecas digitais Scopus e Web Of Science a partir dos
descritores: quality control; machine learning; pharmaceutical; food; bacterial.
Somente foram utilizados termos em inglés devido a ser a lingua-padrédo de ambos os

bancos de dados.

3.2 Amostra

As pesquisas foram feitas em diferentes datas abrangendo o periodo de abril a
julho de 2019.

Foram apenas selecionados os artigos que adequavam aos critérios de
inclusédo, tendo entdo seus resumos lidos e aplicados os critérios de excluséo,

resultando em 16 artigos qualificaveis, que foram entéo lidos na integra.

3.3 Critérios de incluséo
Os critérios de inclusao para os artigos foram:

» Artigos publicados entre janeiro de 2009 a julho de 2019;
» Técnicas analiticas que s&o aplicaveis ao controle de qualidade (com
reprodutibilidade e sendo quantitativa ou qualitativa com foco comparativo)

tanto de medicamentos quanto de alimentos.
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3.4 Critérios de excluséo
Os critérios para exclusédo dos artigos que entram nessa revisao foram:

» Estudo de revisao de literatura;

» Artigos repetidos;

» Abrange apenas outras areas da industria (ex.: pesquisa e desenvolvimento;
desenvolvimento analitico; etc);

» Abrange técnicas ou metodologias ndo aplicaveis ao controle de qualidade em
industrias farmacéuticas e alimenticias;

» Trabalha com técnica analitica extremamente especifica, que ndo pode ser
usado em outros medicamentos ou alimentos;

» Literatura de cunho reflexivo/teérico (ndo apresenta estudos aplicados);
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4. Resultados
Inicialmente, pesquisando apenas pelos descritivos machine learning e
pharmaceutical, foram encontrados 717 artigos no Scopus e 291 artigos no Web of

Science, com distribuicdo por ano mostrados nos graficos abaixo.

Figura 8 - Grafico de quantidade de artigos versus ano usando os descritores machine
learning e pharmaceutical na base Scopus. Grafico em inglés pois é gerado automaticamente pelo
sistema do Scopus, padronizado em inglés.
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Figura 9 - Gréafico de quantidade de artigos (eixo Y) versus ano (eixo X) usando-se 0s
descritores machine learning e pharmaceutical na base Web of Science (gréafico gerado
automaticamente pelo sistema).
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Uma vantagem da biblioteca digital Scopus é que ele fornece um grafico de
guantidades de artigos por paises em que foram publicados, que nos auxilia a

visualizar os paises com maior influéncia e investimentos na area.

Figura 10 - Grafico de quantidade de artigo por pais na base Scopus para os descritivos
machine learning e pharmaceutical (gerado automaticamente pelo sistema).
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Foi necessario entdo a aplicacdo de mais um descritivo, entdo aplicou-se o
termo quality control, resultando entdo em 24 artigos na base Scopus e 10 artigos na
Web of Science. Estes artigos tiveram entéo seus titulos e resumos lidos e analisados
e apos aplicados os critérios de exclusdo, além de eliminar artigos repetidos, resultou
em 10 artigos na base Scopus e 2 na Web of Science.

Ao alterar o descritivo pharmaceutical para food, com foco em incluir a situagéo
e necessidades da industria alimenticia, porém, ainda mantendo os descritivos
machine learning e quality control, resultou em 72 documentos na base Scopus e 25

na Web of Science, como mostram 0s seguintes graficos.
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Figura 11 - Grafico de documento versus ano na base Scopus para os descritivos machine
learning, quality control e food (gerado automaticamente pelo sistema).
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Figura 12 - Grafico de documento versus ano na base Web of Science para os descritivos
machine learning, quality control e food (gerado automaticamente pelo sistema).
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Outro gréfico interessante, mais uma vez, é da base Scopus de publicacdo por
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Figura 13 - Grafico de artigos por pais na base Scopus pelos descritivos machine learning,
quality control e food (gerado automaticamente pelo sistema).
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Nota-se na Figura 11 que a China publicou uma quantidade proxima de artigos
gue os Estados Unidos nesse periodo, além de aparecer o Brasil como um dos paises
em gue mais ha publicagcdes com esses descritores.

Importante notar que, apesar dos graficos apontarem um declinio dos artigos
relacionados publicados em 2019, no momento de producdo deste trabalho, o ano
ainda nao terminou e, portanto, estes dados podem néo refletir um desinteresse no
tema, como aparentam nos gréficos.

Analisando os artigos, notou-se que muitos seguiam técnicas que ndo eram
intercambiaveis pelas industrias de alimento para indastrias farmacéuticas, pois
consistiam de técnicas para alimentos especificos ou para fatores irrelevantes para o
controle de qualidade de farmacos. Foi entdo adicionado o descritivo bacterial, com o
foco das analises de controle de qualidade microbiolégicas, que séo técnicas comuns
as duas industrias, reduzindo entdo o numero de artigos para 6 na base Scopus e 1
na Web of Science. Apos a aplicacao dos critérios de exclusdo, foram resultados entdo

em 6 artigos abrangendo a area de alimento em ambos bancos de dados.
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5. Discussao

Inicialmente, avaliando as producbes cientificas por pais, na parte de
medicamentos, podemos notar ao cruzar dados com o artigo das 10 maiores
empresas farmacéuticas do mundo, escrito e publicado pela Brazil SFE Company® (
BRAZIL SFE COMPANY, 2019), que esta dentro do esperado os Estados Unidos da
América (EUA) serem lideres, ja que 6 das 10 maiores empresas farmacéuticas do
mundo sdo de origem e tem sede no pais, além de ser o pais onde mais se investe
em pesquisa de medicamentos inovadores por ano. Em seguida, como reforca o
artigo( BRAZIL SFE COMPANY, 2019), a China esta comecando a crescer nesse
setor, tendo bastante medicamentos em fase pré-clinica e inicial, 0 que torna seu
crescimento em publicacdes cientificas relacionas proporcionalmente crescente
também. As publicacdes sobre controle de qualidade nesses setores crescem entao
proporcional ao crescimento dessas industrias nos respectivos paises, devido a
necessidade de métodos que sejam cada vez mais eficientes, mais rapidos, mais
amplos e de menor custo.

Quanto a producdao cientifica na area de alimentos, também ainda sob a visédo
de quantidade de artigos por paises, ainda podemos notar os EUA como lideres, ja
gue, como nota-se nos dados fornecidos pela Organizagdo Mundial do Comércio, e
Divisdo de Estatistica da Organizacdo para Alimentacdo e Agricultura das Nacdes
Unidas ( FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION OF THE UNITED NATIONS),
ele é um dos maiores exportadores de alimentos do mundo. A China segue entdo na
mesma linha por ser um dos maiores produtores de alimentos do mundo,
esclarecendo a necessidade de também controlar a qualidade da entrada de
alimentos importados. Também conseguimos notar nessa area uma grande influéncia
de publicacdes brasileiras, pois € o segundo maior exportador de alimento do mundo
e apos alguns escandalos do setor que tiveram impacto mundial, em destaque, a
Operacdo Carne Fraca da Policia Federal( MINISTERIO DA AGRICULTURA,
PECUARIA E ABASTECIMENTO, 2017), precisou-se de métodos mais modernos
para se provar a qualidade do produto brasileiro, recuperando-se sua confianca,
justificando o aumento no investimento de producao cientifica na area.

Apods a leitura criteriosa dos artigos, podemos notar uma grande diversidade
de técnicas analitica somadas com diferentes algoritmos de aprendizado de maquina,

porém é possivel notar uma prevaléncia do Support Vector Machine (SVM), tendo este
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aparecido em 8 dos 16 artigos analisados, tanto com foco na aplicabilidade deste
algoritmo a técnica, quando para fins comparativos com outros algoritmos. Os autores
explicam os diversos motivos para a escolha desse algoritmo, como WANG, et al.,
2011 justifica que os motivos da escolha foram devido ao SVM ja ter grande estudo
académico e contestado para tarefas de classificacdo e regresséo; habilidade para
generalizar e trabalha bem com otimizacdo dos dados até quando a quantidade das
amostras € limitada. Como reforcado por WICKER, et al., 2014 o SVM procura um
hiperplano linear que separa as duas classes de margem maximal, porém, com dados
gue nao podem ser separados linearmente, outras formulas podem ser adicionadas,
como o kernel, ou outros algoritmos podem ser usados no lugar. Com isso, nota-se
gue, mesmo sendo um algoritmo bastante conhecido e utilizado, ndo ha uma
aplicacao universal de tarefas para ele.

O segundo algoritmo que mais aparece séao as Redes Neurais Artificiais (RNA),
que aparecem em 3 dos 16 artigos analisados. Um resumo de como este algoritmo
trabalha e sua definicdo pode ser lida na introducéo deste trabalho (1.2.2 Paradigmas
de aprendizado).

E importante ressaltar, como visto em varios destes artigos e até destacado
por YIN, et al., 2014 que ndo é necessario um computador sofisticado para se
trabalhar com aprendizado de maquina, podendo usar maquinas feitas para uso
domeéstico e versdes atualizadas do MATLAB ou até mesmo em Python, que é uma
linguagem de programacéo de alto nivel e de desenvolvimento comunitario e aberta
gue pode ser acessada por qualquer um sem custo obrigatério (PYTHON SOFWARE
FOUNDATION, 2019). Nota-se, portanto, que € uma tecnologia barata de ser
adquirida e utilizada, podendo ser feita sem grandes custos tanto para fim de
pesquisa quanto para aplicacdo pratica, porém € extremamente necessario um
profissional qualificado para trabalhar com esta ferramenta, j& que, por estar em
etapas iniciais de desenvolvimento e aplicagéo, a maioria dos algoritmos necessitam
ser treinados, ja que atuam por aprendizado supervisionado, como visto em 15 dos
16 artigos. Portanto, o profissional precisa ndo apenas entender as técnicas analiticas
as quais os algoritmos estéo sendo aplicadas, para saber como treinar, como também
saber interagir e interpretar os dados obtidos com os algoritmos, tendo,
necessariamente, algumas no¢cfes médias ou avancadas de programacao e trabalho
com dados complexos, tendo em vista que estes algoritmos em sua maioria ainda

ndo estdo em formas comerciais e, portanto, com uma interface interativa
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desenvolvida que preza uma facil interacéo. Portanto, do ponto de vista industrial, &
necessario ou um profissional qualificado em areas distintas ou uma equipe
multidisciplinar, com estudos em areas além das que sao vistas atualmente nos
profissionais que atuam no controle de qualidade de industrias farmacéuticas e
alimenticias, que sdo, em sua maioria, farmacéuticos e quimicos. Porém, alguns
trabalhos ja estdo sendo feitos com o foco de juntar a inteligéncia humana com a
inteligéncia artificial, como no trabalho proposto por GAMS, et al., 2014, em que ele
propde aplicar os conceitos de Process Analytical Technology (PAT) e Quality by
Design (QbD) em um algoritmo de Arvore de Decis&o, que resulta em destacar os
impactos que certos fatores tem na linha produtiva de comprimidos, através de uma
interface interativa e facilmente interpretavel, necessitando que o operador tenha
apenas conhecimento do processo produtivo, ou seja, a IA seria apenas um guia para
que o operador consiga maximizar 0 processo e seguir 0 mais proximo possivel de
todos os parametros pré-analisados, simulando o que algumas mudancas no
processo causariam de impacto no processo como um todo. Este trabalho teve os
seus resultados da parte feita pela 1A analisados por especialistas na area e foi
verificado que o algoritmo, chamado de “tablet classifier”, apresentou uma precisao
de 91% quando testado, ou seja, j& apresenta um satisfatorio grau de confiangca nos
dados produzidos, sendo necessario ainda, como ressaltam os autores, adicionar
cada vez mais parametros, para se aproximar cada vez mais da realidade, mas que
0 programa, ao expressar os resultados em graficos bidimensionais, ao invés de
equacdes matematicas complexas e desenvolvidas, como € visto no MATLAB,
diminui bruscamente a barreira entre a IA e a inteligéncia humana.

Somando ao ponto de ser uma tecnologia de baixo custo para ser aplicada,
uma outra vantagem econdémica, do ponto de vista da industria da aplicacdo de
aprendizado de maquina, € a economia com funcionarios, seja por tempo
economizado com algumas tarefas menores, quanto por atividades que podem ser
completamente substituidas a mao de obra humana, como é possivel com o
maquinario construido e estudado por GE, et al., 2017. Neste trabalho, um sistema
de controle de qualidade online, ou seja, que realiza as tarefas de deteccéo e padréao
da qualidade ainda durante o processo produtivo, é proposto usando um sistema
complexo de sensores e cameras, como pode ser observado na Figura 13,
trabalhando com um algoritmo de “online sequential extreme learning machine (OS-

ELM)”, com foco em detectar particulas estranhas como pedacos de vidro, borracha,
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cabelo e bolhas dentro de ampolas e automaticamente separando das ampolas em

linha para embalagem.

Figura 14 - maquinario de controle de qualidade online de ampolas desenvolvido por GE, et al., 2017.
Fonte: GE, et al., 2017
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De acordo com o artigo, o sistema demora em torno de 0,8s por ampola para
todo o processo, do momento que ele entra no sistema até a saida para continuacao
na linha ou no compartimento de rejeitados, para entdo inspecdo humana mais
detalhada ( GE, et al., 2017). No cenério brasileiro, esse processo de inspecéo ainda
pode ser encontrado feito manualmente por operarios e dependendo do tamanho do
lote, ha necessidade de 2 ou 3 operarios apenas para essa tarefa. Porém, como
apontam estudos ( GUIMARAES, et al., 2000), essa é uma atividade extremamente
desgastante, tanto por constar de apenas movimentos repetitivos e desgaste ocular,
por demandar grande atencdo visual por parte dos operadores, que devem fazer
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paradas para descanso apés algumas horas de trabalhos. Isso entdo gera nao
apenas custos para a industria, como também uma variavel no controle de qualidade
do processo, em que a precisdo depende da experiéncia e treinamento do operador
além do seu estado fisico, que pode ser facilmente afetado por cansaco, doenga ou
outros fatores externos. Porém, esses fatores ndo impactam no maquinario proposto
por GE, et al., 2017, pois ele independe de operadores, tendo precisdo inicial média
para todas as particulas de 87,2% e erro maximo de 9,4%, valores que podem ainda
ser melhorados de acordo com mais dados que podem ser obtidos pelo programa
com o maior nimero de amostras que vao sendo analisadas, ou seja, 0 sistema pode
ir aprendendo cada vez mais e principalmente, com um foco personalizado para um
produto especifico, adicionando os parametros especificos do produto, assim criando
um método personalizado.

Também com objetivo do controle de qualidade online, o trabalho de
KORTEBY, et al., 2018 propde o uso de Rede Neural Artificial para controlar a
gualidade do produto obtido na granulacdo a quente (HMG) em um leito fluido, no
equipamento visto na Figura 14, pois os fatores sdo mais faceis de serem controlados
e assim, pode-se calcular melhor as caracteristicas do produto que serdo obtidos no
fim do processo. Ela determina entdo 3 parametros variaveis e apés diversos
produtos, usando alfa-lactose como representante de um farmaco e outros dois
fundentes ligantes necessarios para a técnica, ela analisa estes através de
microscopia eletrbnica (morfologia), difracdo a laser (tamanho de particula) e a
porosidade por um multipicnometro, a dureza usando um aparelho desenvolvido por
eles (que informa se a deformacéo € viscoelastica ou elastica) e o formato das
particulas usando um microscoépio de varredura eletronica , obtendo um Fator R de
0,99 entre a simulacéo e o resultado experimental, algo destacado pelo autor como
muito bom e que é uma técnica aplicavel que, acima de tudo, segue 0s parametros
de QbD.
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Figura 15 - equipamento de leito fluido utilizado por KORTEBY, et al., 2018. Fonte: PHOENIX
EQUIPMENT CORPORATION

Voltado para o cenario de laboratérios de controle de qualidade, lendo todos
os artigos, foi possivel notar uma grande interacao do aprendizado de maquina com
as técnicas de espectroscopia, principalmente relacionado com Espectroscopia
Raman, como nos trabalhos de JAHME, et al., 2016, TAHIR, et al., 2017 e
MARTINEZ, et al., 2018 e de Espectrofotometria no Infravermelho com Transformada
de Fourier (FT-IR), visto nos trabalhos de ESTELLES-LOPEZ, et al.,, 2017;
PANAGOU, et al.,, 2010 e LASCH, et al., 2018. A vantagem da escolha dessas
técnicas, como em comum citado por todos os autores, € a necessidade de técnicas
analiticas que sejam nao-invasivas, que ndo destruam as amostras e rapidas, seja
para foco na integridade fisico-quimica de um medicamento que estava armazenado
( TAHIR, et al., 2017) como para analise da qualidade microbioldgica de alimentos,
baseado nos metabdlitos produzidos pelos microrganismos ( PANAGOU, et al.,
2010). Em ambas as situac¢des, ha ndo apenas a eliminacdo do tempo com preparo
de amostras, como também da economia de tempo do analista de, apds trabalhar os
dados obtidos com o espectro para ser possivel a analise dos mesmos, fazer os

comparativos com valores pré-determinados.
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Figura 16 - espectrometro utilizado no trabalho de LASCH, et al., 2018. Fonte: AGILENT

Um fator interessante é que diferentes algoritmos podem ser aplicados no
trabalho com os dados obtidos com esses equipamentos, como Redes Neurais
Artificiais e Partial Least Squares para FT-IR e SVM, Principal Component Analysis e
k-Nearest Neighbors para o Raman. Os valores obtidos de precisdo ainda sao
relativamente baixos, ja que estdo em torno de 73,6% ( PANAGOU, et al., 2010) e
80% ( TAHIR, et al., 2017) quando apenas € analisado um tipo de amostra, mesmo
que adicionado de diferentes fatores, por apenas um método. O trabalho de JAHME,
et al., 2016 propde até o uso de um espectrémetro mével, do modelo visto na Figura
16, com ideia de ser usado na linha produtiva, para que as analises possam ser feitas
online. Os autores concluem que esses tipos de trabalhos ainda estdo em suas fases
iniciais e mais parametros e outros algoritmos ainda precisam ser testados, além de

algum outro método que aumente a precisao dos algoritmos.

Figura 17 - mini-espectdmetro usado no trabalho de JAHME, et al., 2016. Apresenta medidas
de 148.6 x 109.2 x 46.4 mm. Fonte: OCEAN OPTICS
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Com foco entdo na proposta de melhorar a precisdo dos algoritmos de
aprendizado no controle de qualidade, ESTELLES-LOPEZ, et al., 2017 sugere 0 uso
da soma dos dados obtidos de cinco técnicas analiticas diferentes, sendo estes,
narizes eletrénicos; HPLC; FT-IR; cromatografia gasosa com espectro de massa (GC-
MS) e multi-spectral imaging (MSI) e coloca sete algoritmos de aprendizado diferentes
para trabalharem os dados, analisando a presenca de microrganismos em carne,
assim podendo comparar entre os diversos algoritmos 0s que apresentam as
melhores precises em cada técnica. Um resumo grafico desse trabalho pode ser
visto na Figura 17. Usando os algoritmos Ordinary Least Squares Regression (OLS-
R); Stepwise Linear Regression (SL-R); Principal Component Regression (PC-R);
Partial Least Squares Regression (PLS-R); Support Vector Machine Regression
(SVM-R) Randon Forest Regression (RF-R) e k-Nearest Neighbours’ Regression
(KNN-R) ela obteve diferentes precisdes para cada tipo de microrganismo analisado
em diferentes técnicas, como pode ser visto na Tabela 1, em que é relacionado os
valores das melhores precisdes para cada microrganismo, adicionado da técnica

utilizada e o algoritmo que obteve essa melhor preciséo.

Tabela 1 — relacédo da precisado da identificacdo do microrganismo por algoritmo e técnica
analitica estudado no trabalho de ESTELLES-LOPEZ, et al., 2017

Técnica Microrganismos Algoritmo Precisdo
HPLC Lactobacilli RF-R 100%
HPLC UFC total KNN-R 93,9%
HPLC Enterobacteriaceae kNN-R 91,5%

GC-MS Enterobacteriaceae RF-R 93,9%

GC-MS Pseudomonas KNN-R 96%

Nariz eletrbnico | B. thermosphacta RF-R 92,8%

Os autores concluem que o foco é dar um guia para futuros trabalhos voltados
para areas especificas, ao exemplo de quais técnicas podem ser usadas para
indUstria e quais seriam melhores usadas por fiscais de 6rgaos de inspecao, tendo
em vista que algumas técnicas necessitam de equipamentos fixos e outras podem
ser usadas com equipamentos moveis. Ainda com foco em melhorar os dados obtidos
em futuros estudos, os autores disponibilizaram os dados obtidos em uma plataforma
online, via um site (www.sorfml.com), nomeada “MeatReg’. E interessante notar que

as técnicas ainda poderiam ser extrapoladas da area de alimentos e serem aplicadas
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na industria farmacéutica, com foco em controle de qualidade microbiolégico, em que
€ necessario fazer a mesma investigacao de microrganismos patégenos ou ndo em
diferentes medicamentos.

O trabalho de ESTELLES-LOPEZ, et al., 2017 ainda pode ser comparado de
maneira sistematica com outros trabalhos parecidos, como o de TSAKANIKAS, et al.,
2016, que também segue com analise de carne, porém usando imagem
multiespectral da superficie das carnes e de WANG, et al.,, 2011, que usa nariz

eletrbnico com SVM para também medir a qualidade de carnes.

Figura 18 - Resumo gréafico do trabalho de ESTELLES-LOPEZ, et al., 2017. Fonte: SCIENCEDIRECT
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Uma outra vantagem do uso do aprendizado de maquina é tornar viavel para
a rotina de controle de qualidade alguns equipamentos e técnicas que ndo sao
utilizadas devido a dificuldade de se trabalhar com os dados obtidos. Isso € visto tanto
no trabalho de YIN, et al., 2014 e de ZHU, et al., 2018. No trabalho de YIN, et al.,
2014, os autores testam o uso de Complex Extreme Learning Machine (CELM) em
dados obtidos de um espectrémetro de terahertz pulsado. Os autores afirmam que,
apesar de ser uma técnica muito util, por permitir que facam espectros de pos sem
ao menos tira-los da embalagem em que vém, pois usa sinais de laser ultracurtos, €

uma técnica ainda ndo muito utilizada, ja que é onde se encontra o estado da arte
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das pesquisas de ressonancia elétron-spin atualmente, assim, € uma técnica ainda
pouco difundida e seus dados sdo complexos e dificeis de se trabalhar, por serem
muito maiores do que os de espectros tradicionais. Ele usa entdo amostras de areia,
talco, sal, acucar refinado, farinha de trigo e bicarbonato de sédio para testar os
algoritmos, ja que séo pds que tem os espectros tradicionais muito préximos, porém,
guando trabalhados com essa técnica, apresentam diferencas mais nitidas. Usando
para comparar os algoritmos CELM, Extreme Learning Machine (ELM) e SVM, os
autores observam que o algoritmo tem diferentes precisdes ao mudar os parametros
dos dados trabalhados, sendo que a precisao cai quanto mais se aumenta o o, sendo
o melhor desempenho quando se usa CELM com os parametros C=1000 e 0=10,
resultando em uma precisdo de 99,66%. Autor conclui que o CELM é o melhor
algoritmo para esse tipo de dados, pois enquanto este mantém um valor médio de
precisdo acima de 90%, os outros algoritmos estdo muito abaixo disso. Ja no trabalho
de ZHU, et al., 2018, a proposta é avaliar a qualidade de leite através do espectro
dielétrico destes. Ou autores afirmam que, atualmente, o padrdo € a contagem por
placa, determinando UFC/ml de leite, porém, € uma técnica que demora dias para ter
o resultado, consumindo tempo e dinheiro e que o ideal seria uma técnica rapida que
possa ser feita in situ, logo apds o leite ter sido ordenhado e antes de ser enviado
para processamento ou chegue no consumidor final. Usando como base trabalhos
anteriores que afirmam que as atividades metabdlicas dos microrganismos afetam a
constante dielétrica de varios meios ( SENGUPTA, et al., 2006), os pesquisadores
entdo desenvolveram um aparelho capaz de medir a constante dielétrica do leite, de
modo que possa futuramente ser adaptado para ser mével, permitindo a analise in
situ. A partir de andalise de 150 amostras de leite e comparando com técnica classica
de contagem por placas, obteve os espectros dielétricos dos leites e aplicou em um
algoritmo de SVM somado a PCA, obtendo uma precisao muito boa de 100%. Apesar
de 6timos valores obtidos, autores afirmam que o trabalho ainda precisa ser mais
desenvolvido antes de ser viavel o uso comercial deste, ja que mais parametros
precisam ser adicionados para se chegar mais proximo da realidade em escala
industrial.

Tratando a obrigatoriedade das industrias de tratarem os seus residuos, sejam
estes quimicos, biolégicos ou outros ( ANVISA. AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2010), garantindo o menor impacto ambiental destes, os

laboratorios de controle de qualidade também monitoram os impactos ambientais na
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adgua. Com isso em mente o trabalho de KENNICUTT, et al., 2016 propde entdo um
modelo de calculo, usando a técnica QSAR, se uma molécula, baseado nas suas
propriedades conhecidas, vai interagir com carbono ativado ou néo, permitindo entao
que ndo va para agua de dejeto caso haja essa interagdo, diminuindo o impacto
ambiental de residuos industriais, principalmente horménios e ativos controlados que,
mesmo em pequenos niveis de concentracdo, podem acarretar efeitos ou efeitos
adversos na fauna, flora ou comunidades humanas que vivem ao redor de bacias ou
leitos hidricos. Usou entdo SVM com Partial Least-Squares (PLS) e a partir de um
banco de dados sobre algumas moléculas (Molecular Operating Environment), os
autores concluem que obtiveram um bom equilibrio entre performance estatistica,
baixo erro e pouca chance de identificar molécula errada, enquanto consegue
descrever uma alta gama de elementos quimicos que interagem com o carbono
ativado. Os autores também desenvolveram uma ferramenta online
(http://reccr.chem.rpi.edu/WaterRF2), com a intencao de facilitar o acesso e melhorar
os dados obtidos no estudo, que ainda precisam de uma validacdo em bancada para
ter o método mais comprovado.

Por fim, seguindo a tendéncia vista nos gréaficos obtidos na parte de resultados
e devido a serem técnicas de baixo custo financeiro de serem aplicadas e estudadas,
como reforcado pelos diversos autores, mais pesquisas nessa area devem aparecer
ate o final do 2019, com ainda mais nos proximos anos, com este trabalho destacando
todas as areas de controle da qualidade em que pode ser aplicado o aprendizado de
maquina, seja nas industrias farmacéuticas ou de alimentos e seja na controle da
matéria prima, do produto seja ainda em linha ou acabado e até mesmo 0s seus
dejetos, facilitando e agilizando o trabalho dos diversos analistas de laboratérios
envolvidos nessas etapas e partes, com diferentes técnicas que podem ter sua
eficiéncia aumentada ou até mesmo tornando novas técnicas e egquipamentos
possiveis de serem aplicadas nas rotinas desses laboratérios, sempre com foco em
melhorar a confianga das analises, diminuir o tempo gasto dos analistas com estas

analises e diminuir os custos das analises.
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6. Concluséo

A presente revisdo narrativa da literatura apresentou os principais trabalhos
dos ultimos anos na area de aprendizado de maquina e suas aplicabilidades no
controle de qualidade tanto de industria farmacéuticas quanto de indastrias
alimenticias, demonstrando que é um tema ainda em interesse, pretendendo destacar
as principais técnicas e algoritmos que estdo sendo estudados e aplicados, com foco
em orientar futuros trabalhos na area.

A literatura abrange diversas técnicas, mas as mais usadas foram as analises
espectroscopicas Raman e FT-IR usando principalmente algoritmos de Support
Vector Machine e Redes Neurais Artificiais, seja para métodos de controle durante a
producado ou no produto acabado. Apesar de serem métodos muito promissores, por
apresentarem bons dados estatisticos e nao necessitarem de grande custo, por parte
das empresas, para sua aplicabilidade, a literatura segue com consenso de que ainda
necessita de mais estudos na area, com dados cada vez maiores e complexos, tendo
em mente a complexidade de uma rede produtiva seja farmacéutica ou alimenticia,
mas que os algoritmos ainda apresentem oS mesmos ou maiores graus de precisao,
para se tornar algo realmente util e viavel de ser aplicado. Portanto, seguindo a
tendéncia recente, € esperado um aumento no interesse na area, pois boa parte dos
estudos sdo recentes e ainda had muito espaco de novas pesquisas na area ou

desenvolvimento de trabalhos ja realizados.
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