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Resumo

Os sensores baseados em Ressonancia de Plasmons de Superficie (RPS) permitem ava-
liar mudancas de indice de refracdo, com objetivo de detectar interagoes moleculares
em seguranca alimentar, protecao ambiental, deteccao de diferentes compostos quimicos,
bioquimicos e organicos entre diversas outras aplicagdes. A confiabilidade nas informacoes
repassadas por um sensor RPS deve ser garantida, diante que informagoes erradas podem
ocasionar consequéncias, tais como, mas interpretagoes e manipulacoes das ligacdes mole-
culares. Para melhorar e atestar a qualidade nas respostas fornecidas no sensor baseado na
RPS, este trabalho investiga o uso de diferentes técnicas de aprendizagem de maquina e de
descritores em sensorgramas adquiridos. De forma mais especifica, este trabalho busca iden-
tificar padroes e anomalias no seu comportamento nas respostas RPS e analisar o impacto
dessas técnicas de aprendizagem na qualidade do sensor. Os resultados obtidos por meio
da analise estatistica permitiu concluir que o descritor temporal de sensorgrama obteve
um melhor desempenho com a classificagao e que o uso da regressao linear possibilitou
analisar as areas de interesses no sensorgrama com resultados satisfatorios, criando assim,
um sensor RPS com resposta inteligente. Este trabalho obteve como resultado também
a criacao de uma interface grafica para a classificacdo de sensorgramas. Dessa forma,
como contribuicao cientifica tem-se aplicacdo de técnicas de aprendizagem de maquina

que permitiram identificar, analisar e classificar as respostas do sensorgrama.

Palavras-chave: Sensor Optico, Ressonancia de Plasmons de Superficie (RPS), Aprendi-

zagem de Maquina, Sensor Inteligente.



Abstract

Sensors based on Surface Plasmon Resonance (SPR) allow the evaluation of refractive index
shifts, with the objective of detecting molecular interactions in food safety, environmental
protection, detection of different chemical, biochemical and organic compounds, among
several other applications. The reliability of the information transmitted by an SPR
sensor must be guaranteed, given that wrong information can cause consequences, such
as, misinterpretations and manipulations of molecular bonds. To improve and attest to
the quality of the responses provided in the SPR-based sensor, this work investigates
the use of different machine learning techniques and descriptors in acquired sensorgrams.
More specifically, this work seeks to identify patterns and anomalies in their behavior
in the SPR responses and to analyze the impact of these learning techniques on the
quality of the sensor. The results obtained through the statistical analysis allowed to
conclude that the sensorgram temporal descriptor obtained a better performance with the
classification and that the use of linear regression made it possible to analyze the areas of
interest in the sensorgram with satisfactory results, thus creating an SPR sensor with a
intelligent response. This work also resulted in the creation of a graphical interface for the
classification of sensorgrams. That way, the scientific contribution is the application of
machine learning techniques that allowed to identify, analyze and classify the responses of

the sensorgram.

Keywords: Optical Sensor, Surface Plasmon Resonance (SPR), Machine Learning (ML),

Smart Sensor
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1 Introducao

Os sensores sao componentes especificos que tem como finalidade responder esti-
mulos e converté-los em sinais elétricos (LIU; BAIOCCHI, 2016). Sensores que detenham
algum tipo de inteligéncia, podem ser denominados de sensores inteligentes. Esses sensores
estao sendo cada mais usados, devido a sua praticidade e em relagao aos custos baixos do
seu uso. Os sensores inteligentes seguem a norma IEEE 1451 que tem como objetivo a
defini¢do de diretrizes de interfaces de comunicacao comum para conectar transdutores
a sistemas de microprocessadores, redes de controle e sistemas de instrumentagao (LIU;
BAIOCCHI, 2016) (SONG; LEE, 2010). Entre os sensores mais utilizados, estao os sensores

magnéticos, capacitivos, indutivos e 6pticos.

Os sensores Opticos sao dispositivos que realizam a transformacgao de raios de
luz em sinais elétricos. Seu funcionamento consiste na propagacao da luz, por meio de
um emissor e um receptor de luz (AHUJA; PARANDE, 2012). Esses sensores podem
ser baseados em: elipsometria, espectroscopica e ressonancia de plasmons de superficie
(RPS, Surface Plasmon Resonance - SPR). A ressonancia de plasmons de superficie é um
fendmeno resultante da interagio entre a luz e os elétrons. Esse fenomeno permite avaliar
sensiveis mudancas de indice de refracao ou na espessura em sua superficie com uma alta
sensibilidade e em tempo real (JANG; CHAE; SHIN, 2015). Seu uso abrange diferentes
campos, como no agronegocio, que é utilizado para deteccao de pesticidas (THEPUDOM et
al., 2018) e salmonella, (LUKOSE et al., 2018), ja na industria farmacéutica e alimentar é
encontrado na adulteragdo de mel (ZAINUDDIN et al., 2018), biomoléculas bianisotrpicas
(WANG et al., 2018), poluentes téxicos na agua (BORUAH; BISWAS, 2018) e glicose no
sangue (LIDIYA et al., 2019).

Nos sensores baseados em SPR é fundamental a especificacdo da estrutura e a
configuracao multicamada, em que a estrutura multicamada é construida a partir de finas
camadas de materiais em escala nanométrica, formando uma interface metal/dielétrico. O
filme metélico é depositado em um material opticamente transmissivo (substrato éptico) e
o dielétrico sao solugoes gasosas, aquosas ou filmes (substancia ou amostra) nos quais a
interagdo molecular a ser detectada ocorre (OLIVEIRA, 2016).

Na Figura 1 é apresentada a estrutura multicamada constituida por 4 (quatro)
camadas. A estrutura multicamada consiste no funcionamento do sensor SPR. Em incidir
um feixe de luz, no qual, a oscilacdo dos elétrons de valéncia de um metal, os plasmons,
possuem frequéncia e vetor de onda bem definidos. Essas oscila¢oes sao ondas que viajam
ao longo da superficie metalica, no qual sdo denominadas de plasmons de superficie (SP -
Surface Plasmons). Quando a superficie metélica é iluminada com uma luz em polarizacao

tipo-p, ou seja, em um campo elétrico paralelo e campo magnético no plano-XZ, com
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um angulo de incidéncia () bem definidos, ocorre a excitacao dos SP. Essa excitac¢ao
propaga-se paralelamente a interface metal/dielétrico e constituem ondas evanescentes na
dire¢ao perpendicular a fronteira do metal e da substancia em anélise (amostra), sendo

muito sensivel a qualquer alteragao nessa interface, tal como a adsorcao de moléculas na
superficie do metal (HOMOLA, 2008).

Figura 1 — Estrutura Multicamada composta pelo prisma com espessura d; e permissi-
vidade elétrica e¢;, Metal com espessura d, e permissividade elétrica e e os
dielétricos (amostra) com espessura ds e d4, permissividade elétrica €5 e €.
Vetores, angulo e plano de incidéncia indicados na Figura.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Os sensores SPR tem sido amplamente utilizado nos tltimos anos para projetar
e desenvolver biossensores SPR, devido a oportunidade de se obter um biossensor sem
a necessidade de marcadores, em que sua capacidade de monitorar a interacdo entre
uma molécula imobilizada na superficie a aquisicdo de respostas rapidas, tornando-se
uma ferramenta muito poderosa (PILIARIK; VAISOCHEROVA; HOMOLA, 2009). Os
biossensores SPR exploram as caracteristicas da estrutura multicamada de diferentes
materiais para detectar interagoes moleculares. Sendo capazes de determinar o indice de
refracdo de solugoes analiticas e também detectar a presenga e/ou evolucao temporal de

camadas de absorcao.

Nos biossensores, a captura da luz refletida é possivel por meio de fotodetectores.
O sinal captado pelos fotodetectores passam por um processo de filtragem, tendo como
objetivo minimizar ruidos e aumentar a faixa do sinal. Apds esse processo, esse sinal pode
ser entao utilizado para gerar de forma grafica a ressonancia, denominada de curva SPR
(OLIVEIRA et al., 2015). A curva SPR apresenta um valor minimo de refletividade e
esse valor minimo pode ser alterado a medida que diferentes analitos sao inseridos. O
monitoramento da alteragdo dos analitos permite alterar os parametros da curva SPR e o
comportamento da curva. Esse monitoramento ao longo do tempo pode ser visualizado em

um grafico, denominado de sensorgrama.

O sensorgrama apresenta uma evolugao temporal nos parametros que descrevem
a curva, que permite visualizar alteracoes em eventos, como: ligagoes especificas e nao
especificas. O sensorgrama é importante para filtrar, manipular e entender essas ligagoes.

Uma estratégia ainda pouco explorada para manipulagao do sensorgrama ¢ por meio de
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técnicas de aprendizagem de maquina e descritores. A aprendizagem de méaquina permite
por meio de métodos de inferéncia realizar as manipulacdes de conhecimentos que possam

gerar novas conclusoes, e os descritores permite reconhecer e identificar de forma especifica
as caracteristicas (MARSHLAND, 2015); (AMANATIADIS et al., 2011).

Assim, tendo em vista a reprodutibilidade de um sensorgrama SPR para um proto-
colo experimental bem definido, é possivel saber como a resposta de um biossensor SPR
devera ser, ou seja, qual resposta o sensor devera fornecer para um ciclo experimental. Desse
modo, sensores SPR inteligentes podem ser desenvolvidos para tomar decisoes baseadas
nas caracteristicas particulares e comuns de um protocolo experimental, que possibilitem
a classificagdo e a ordenacdo da resposta. Por meio de uma investigacao do estado da arte
de técnicas inteligentes em sensorgramas, foi encontrado apenas um trabalho que utiliza
algoritmos de aprendizagem de maquina para classificacao de respostas inteligentes, de
forma mais especifica, para classificacao de inibidores. Nao foram encontrados trabalhos
que fazem uso de algoritmos de AM para descrever, classificar e identificar respostas SPR

a partir de sensorgramas obtidos.

Nesse sentido, este trabalho visa utilizar diferentes técnicas de aprendizagem de
maquina em sensores 6pticos baseados na ressonancia de plasmons de superficie para
verificacao das respostas do sensor, de forma mais especifica, para descrever, classificar e
identificar respostas SPR a partir de sensorgramas obtidos. Assim, com contribui¢bes que
permitam o avanco da area de estudo, como: identificagao, classificacao e andlise de forma

automatica.

1.1 Objetivo Geral

O objetivo principal é investigar o uso algoritmos de aprendizagem de maquina
para descrever, classificar, ordenar, identificar, atestar a qualidade em sensorgramas e

realizar um teste automatico adquirido em um sensor SPR.

Os objetivos especificos deste trabalho incluem:
1. Analisar o uso de inteligéncia artificial, aprendizagem de maquina e métodos numéri-
cos em sensorgramas obtidos em sensores SPR;

2. Obter sensorgramas a partir do sensor SPR nos modos de interrogacao angular e

comprimento de onda;

3. Identificar as substancias dos sensorgramas do sensor SPR com as transformadas

discretas e aprendizagem de maquina;

4. Classificar e analisar o impacto dessas tarefas de aprendizagem de maquina na

qualidade do sensor SPR;
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5. Testar a qualidade dos descritores gerados a partir de intervalos de confianca nao-

paramétrico com bootstrap;

6. Teste automéatico nos protocolos experimentais da Dengue e Leishmaniose gerados a

partir de intervalos de confianga paramétrico e nao-paramétrico.

7. Desenvolver uma ferramenta baseada em algoritmos de aprendizagem de maquina
para dar suporte aos estudos da area e como também fornecer de forma precisa as

respostas sobre o fenomeno SPR.

1.2 Trabalhos Relacionados

Nesta secao sao apresentados os trabalhos encontrados na literatura, que utilizam
técnicas de inteligéncia artificial e métodos numéricos aplicados em sensorgramas obtidos

com os sensores baseados ressonancia de plasmons de superficie.

O trabalho de Yan et al. (2017) tem como objetivo detectar regides de interesse
e estimar parametros de forma precisa. Para as regioes de interesse foram utilizadas
as técnicas de equalizacdo de histograma, transformacao afim, deteccao de borda e a
transformacao de hough. A aplicacdo dessas técnicas permite identificar os pixels dentro
das regioes de interesse para extracao de dados. Ja a estimacao de parametros de associa-
¢ao e dissociagdo molecular, utilizou-se o Enxame de Particula (PSO - Particle Swarm
Optimization). Com as regides identificadas o algoritmo enxame de particulas encontra
os parametros de ligagoes moleculares. Desse modo, foi realizado uma comparagao do
algoritmo PSO e o algoritmo LM (Levenberg-Marquardt), no qual, foi observado que o

algoritmo PSO tem um erro menor do que o algoritmo LM.

Tiwari et al. (2015) apresenta uma abordagem para identificar modelos de ligacao
bivalente em um sensor SPR. Para identificar as ligagoes bivalente, foi utilizado equacoes
diferenciais nao lineares acopladas. O modelo proposto ajusta diferentes concentragoes
de analitos, a fim de identificar e analisar inequivocamente o mecanismo bivalente. E
apresentado também uma assinatura exclusiva para o modelo, em que a assinatura pode
ser usada para distinguir o modelo de analito bivalente de outros modelos bifasicos. Dessa

forma, o modelo proposto fornece um suporte para a identificagdo da analise bivalente.

No trabalho de Agrawal et al. (2017), é demonstrado o aprimoramento do campo
préximo em torno de nanocristais (NCs), no qual utilizou-se a transformada de Fourier
(FT - Fourier Transform) e o método dos elementos finitos (FEM - Finite Element Method)
para observar e explicar a natureza dos fenomenos de acoplamento e para facilitar o
acoplamento em matrizes auto-montadas, por meio da ressonancia de plasmons de superficie
localizado (LSPR - Localized Surface Plasmon Resonance). Com as abordagens tedricas e

experimentais realizadas, os métodos descrevem a influéncia da forca de acoplamento e da
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relativa afinacao entre as vibragdes moleculares. O estudo apresentou resultados em varios
fatores envolvidos na determinagao do acoplamento de vibragdo molecular LSPR-LSPR e
LSPR para materiais de 6xido de metal e fornece uma base fundamental para o projeto de

substratos sensores.

Lee et al. (2014) detecta amiloide-342, esse amil6ide é um biomarcador da doenga
Alzheimer. Para a aquisicao da resposta foi utilizado um chip de ressonancia de plasmons de
superficie bimetalica acoplado ao guia de ondas (WcBiM - Waveguide-Coupled Bimetallic)
no modo de interrogacao de intensidade. Dessa forma, foi aplicado a regressao linear para
a curva de calibragao, no qual é possivel detectar o amiléide em uma concentracao de
100 pg/ml a 2000 pg/ml, também foi possivel distinguir o amiloide-342 do analito de
controle (A-/340) por meio de um receptor especifico. Portanto, o resultado obtido do sensor
apresenta que o A-42 pode ser detectado com sucesso para diagnodsticos. Desse modo, o
trabalho apresentou uma combinacao do chip WeBiM com a modificagao adequada da
superficie no esquema de deteccao de interrogacao de intensidade, sendo capaz de fornecer

a deteccao de outros biomarcadores relacionados a doenca.

O trabalho de Canoa et al. (2015) tem como objetivo comparar resultados de
proteinas com o tipo de nanoparticulas de 6xido de metal, para medir quantitativamente a
cinética e afinidades do fibrinogénio e da albumina sérica humana (HSA - Human Serum
Albumin), em que utilizou-se o modelo de Langmuir para ajustar os dados. Por outro
lado, o HSA é uma proteina de baixa afinidade e os dados se ajustam melhor ao modelo
de mudanca conformacional. O trabalho tem como destaque a imobilizagao direta de
nanoparticulas de 6xido de metal para a avaliagdo quantitativa da ligacdo com proteinas
injetadas. A caracterizacao dessas interagoes é importante devido as aplicagoes serem na

area biomédica.

Zhang et al. (2018b) teve como objetivo utilizar tridimensionais de tempo-finito de
diferenga-finita (3D-FDTD - 8D Finite-Difference Time-Domain) para simular os espectros
de espalhamento da LSPR e calcular distribui¢des no campo elétrico para os nanotubos
de ouro e prata durante o processo de hibridacao. Os resultado do trabalho apresenta
que o modelo fornece a base para o biosensoriamento inteligente e o controle genético. O
trabalho também tem como contribuigdo um nanobiossensor para fornecer uma plataforma
geral para a investigacao quantitativa de varios problemas biolégicos, como os do estudo
de interacoes e cinética biomoleculares e computadores de DNA que funcionam tanto em

in vitro como em in vivo.

No trabalho de Zhang et al. (2018a) teve como objetivo propor uma forma de
identificar inibidores de indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO - Indeleamine 2,3-Diozygenase),
com o uso de algoritmos de aprendizagem de maquina, em que utilizou os métodos de
classificacdo Naive Bayes (NB - Naive Bayes Classifier) e particionamento recursivo (RP

- Recursive Partitioning). Por meio de uma biblioteca de inibidores de IDO conhecidos
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derivados de publicagoes recentes. Para identificar os inibidores de IDO, utilizou-se um
sensor SPR para execugao do experimento. O trabalho demonstrou que os métodos de
aprendizagem de maquina sao capazes de identificar inibidores de IDO, como também
foi realizado simulagoes dindmicas moleculares para demonstrar os modos de ligagao dos
inibidores IDO.

Chan (2009) apresenta uma patente para a redugao de ruido no sensorgrama em
sensores SPR. O filtro desenvolvido inclui um determinado comprimento ideal com base
na inclinagao do sinal do sensorgrama e em diferentes ocorréncias de eventos. Dessa
forma, é possivel determinar o comprimento do filtro em tempo real durante a medicao
do sensorgrama para reduzir o ruido. Assim, o filtro dindmico desenvolvido preserva o
sinal, nao apenas para reduzir ou eliminar ruidos, mas também para preservar os sinais
SPR em processo ou evento bioquimico critico, como o inicio de um evento de ligacao
entre analitos dentro de uma amostra. Dessa forma, o uso desse filtro também elimina
a possibilidade de distor¢cao de fase que outros filtros lineares ou nao lineares podem
introduzir. Na Tabela 1 sao listados todos os trabalhos encontrados de forma resumida.
Nessa tabela sao apresentadas as referéncias, métodos aplicados, objetivos, sensor e a

aplicagao na ressonancia de plasmons de superficie.

Tabela 1 — Algoritmos de inteligéncia artificial, aprendizagem de méaquina e métodos
numéricos aplicados ao uso de sensores e biossensores SPR.

Referéncias Método Objetivo Sensor Aplicagao na
Ressonéncia de
Plasmons de
Superficie

(YAN et al., 2017) Meta-heuristica O trabalho aborda o algoritmo PSO SPR Obtengao de pardmetro
para detec¢ao de pardmetros de ligacao.

(TIWARI et al., 2015) Método-numérico O artigo utilizou modelo de analito biva- SPR Identificagao e descri¢ao
lente para identificar modelos de ligacao,

(AGRAWAL et al., Método-numérico O trabalho apresenta nanocristais de LSPR Obtencao de pardme-
2017) In203 (NCs) codificados por F e Sn tros
cubicos para acoplar a vibragdo C-H de
ligantes de oleato ligados & superficie.
(LEE et al., 2014) Aprendizagem de maquina su- O artigo apresenta a deteccio de SPR Qualidade e calibragao
pervisionada amiloide-/342. Em que, foi realizado uma
analise com a regressao linear para a
curva de calibragao.
(CANOA et al., 2015) Método numérico O artigo aborda uma aplicagao para me- SPR Modelagem numérica
dir quantitativamente a cinética e afi-
nidades do fibrinogénio e da albumina
sérica humana (HSA) para as nanopar-
ticulas (NPs) de TiO,, CeO,, AlyOs e
Zng imobilizados em um chip.
(ZHANG et al., Método numérico O trabalho apresenta um nanobiosensor LSPR Modelagem numérica
2018b) plasmons baseado em nanocubo de ouro
e prata para detectar microRNA-21.

(ZHANG et al, Aprendizagem de maquinasu- O artigo propoe uma forma de iden- SPR Classificagao de inibido-
2018a) pervisionada tificar inibidores de indoleamina 2,3- res.

dioxigenase (IDO).
(CHAN, 2009) Aprendizagem de méaquina Apresenta uma patente para a redugio SPR Filtro Inteligente

de ruido no sensorgrama em sensores

SPR.
Fonte: Autoria Prépria(2020).
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Como ¢ possivel observar na Tabela 1, foram encontrados métodos de inteligéncia
artificial, como meta-heuristica, aprendizagem de maquina supervisionada e métodos
numéricos. Em geral, os algoritmos de aprendizagem de maquina, meta-heuristica e
método numéricos foram utilizados para obtencao de parametros do designer do sensor e
analise numérica para melhorar a qualidade de absor¢ao dos analitos nos sensorgramas.
Os métodos numéricos como o de Langmuir, método dos elementos finitos, equagoes
diferenciais nao lineares e tempo finito de diferenca finita, torna-se um trabalho complexo
e dependente de experimentos custosos e exigindo uma série de suposi¢oes. Além disso,
tais métodos nao sao uteis para classificar sensorgramas, identificar substancias e testar a

qualidade da resposta de sensorgramas SPR.

Foi encontrado apenas um trabalho que utiliza algoritmos de aprendizagem de
maquina para classificacao de inibidores, esse trabalho utilizou os algoritmos de Naive
Bayes e particionamento recursivo para identificar os inibidores. Dessa forma, o uso de
algoritmos de aprendizagem de méaquina e descritores pode auxiliar nas decisoes baseadas
em caracteristicas particulares e comuns expressas pelo sensorgrama, para melhorar a
precisao e eficiéncia, nao exigir uma série de suposi¢oes e como também nao depender
de experimentos custosos. Dessa forma, neste trabalho é apresentada as dire¢oes futuras

relacionadas a este contexto de pesquisa.

1.3 Organizacao do Documento

Este trabalho encontra-se organizado em capitulos. Na introdugao foram apresen-
tados a contextualizacao, objetivos e os trabalhos encontrados na literatura e os demais

sao descritos a seguir.

e Capitulo 2 é apresentados as defini¢oes utilizadas para este trabalho dos seguintes
assuntos: ressonancia de plasmons de superficie, descritores e aprendizagem de

maquina;

e Capitulo 3 é apresentado a metologia do trabalho, em que aborda os sensores SPR,
protocolos experimentais, descritores e as técnicas de aprendizagem de maquina

empregada para o trabalho;

e Capitulo 4 sao apresentados os resultados obtidos com o uso dos algoritmos de
aprendizagem de méaquina e descritores para os modos de interrogacao angular e

comprimento de onda, como também sao discutidos;

e Capitulo 5 sdo apresentados a conclusao, fornece uma visao sobre as limitagoes e os

trabalhos futuros deste trabalho e potenciais melhorias.
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?2 Referencial Tedrico

Este capitulo é destinado a apresentagao do referencial tedrico e estd organizado
da seguinte forma. Na Se¢ao 2.1 sdo apresentados conceitos da ressonancia de plasmons de
superficie e a aquisicao do sinal. Na Secao 2.2 sao apresentados os contetidos que fazem
parte do escopo da aprendizagem de maquina, descrevendo cada algoritmo utilizado para
esse trabalho. E ao final, na Secao 2.3 sao apresentados os conceitos de descritores em
detalhes extremos para estabelecer uma boa base para entender como ¢ representado um

descritor.

2.1 Sensores de Ressonancia de Plasmons de Superficie

A ressonancia de plamons de superficie (SPR - Surface Plasmon Resonance) é
resultante da interagdo entre uma onda eletromagnética e os plasmons de superficie, no
qual consiste em uma oscilagdo de densidade de cargas (plasmons) presente em uma
interface metal/dielétrico, sendo que no metal de espessura fina ha a presenca de elétrons
livres distribuidos ao longo da superficie do metal. O dielétrico, por sua vez, faz oposigao
a passagem da corrente elétrica (SCHASFOORT, 2017).

As primeiras observagoes documentadas dos plasmons de superficie ocorreram
em 1902, quando Wood iluminou com uma luz polarizada em uma grade de difragao
metalica e observou faixas escuras estreitas no espectro da luz difratada, em que se referiu
como anomalias. Em 1941, Fano concluiu que as anomalias proposta por Wood, estavam
associadas a excitacao das ondas eletromagnéticas na superficie da rede de difracao. Ja
em 1958, Thurbadar ao iluminar com uma luz polarizado em uma camada fina de um
metal /dielétrico, observou uma grande queda na refletividade, mas nao associou este
efeito a ressonancia de plasmons de superficie. Em 1968, Kretschmann e Reather e Otto
demonstraram o efeito SPR pelo processo da atenuacgao da reflexdao interna total da luz
(ATR - Attenuated Total Reflection), incidindo um feixe luminoso em um prisma acoplado
a um metal, dessa forma, foi explicado os resultados obtidos por Turbadar (SILVA, 2017).
Em 1983, foi apresentado o uso da ressonancia de plasmons de superficie na monitoracao de
interacao biomolecular por Liedberg, Nylander e Lundstro. O trabalho abordou a absorc¢ao
da imunoglobulina humana G (IgG - Human Immunoglobulin G) em um metal, usando

como ensaio para detectar IgG anti-humana em uma solugao aquosa (PATIL et al., 2019).

Uma das formas mais comuns para a excitagao dos plasmons de superficie (PS) é
com a configuragao de acoplamento de prismas, proposta por Otto (1968) e Kretschmann
e Raether (1968). A configuracdo de acoplamento de prismas, tem como resultado a

transferéncia de energia dos fétons incidentes para os plasmons de superficie, reduzindo a
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energia da onda refletida. Para demonstrar a existéncia da ressonancia de plasmons de
superficie é usado o processo de reflexao total atenuada da luz (ATR). A ATR consiste
em incidir um feixe luminoso em um prisma acoplado a uma superficie metélica. Na
geometria de Kretschmann e Raether (1968) no método ATR, a camada metalica é
depositada diretamente sobre o prisma com espessura d; e permissividade elétrica €, em
seguida o dielétrico é depositado acima da camada metalica com permissividade elétrica
€2 (BOCKOVA et al., 2019). Na Figura 2 é apresentada a configuracao de Kretschmann e
Raether (1968) com a reflexao total atenuada, com a indicagao da onda evanescente gerada

pela interacao do vetor de onda dos plasmons e dos fétons, na direcao perpendicular.

Figura 2 — Excitacao dos plasmons de superficie na geométria de Kretschmann e Raether
(1968) no método de reflexao total atenuada. d; é a espessura, €; a permissivi-
dade elétrica do prisma, €5 permissividade elétrica do metal, dy espessura do
metal, ds ¢ a espessura e €3 permissividade elétrica do dielétrico, k,, vetores de
onda da luz incidente e kg, vetores plasmons de superficie.

Estrutura Multicamada

k, /
DielétricoI
Metal d, &, ks

Prisma Idl,gl

Sensor de Imagem

AN

Fonte de Luz

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Na geometria de Kretschmann e Raether (1968), quando uma onda de luz se propaga
através do prisma e no filme metalico, uma parte da luz é refletida de volta para o prisma e
a outra parte se propaga no metal na forma de uma onda eletromagnética nao homogénea
(PILIARIK; VAISOCHEROVA; HOMOLA, 2009). Essa onda é fruto da interacao da luz
com os plasmons de superficie, ela decai exponencialmente na direcdo perpendicular a
interface prisma/metal e consequentemente metal/dielétrico, nao irradiando para fora

dessas interfaces, assim caracteriza-se como uma onda evanescente.

A constante de propagacao dos plasmons de superficie ao longo da superficie do
metal denominada de kg, a qual é obtida através das equagoes de Maxwell levando em
consideracao as condigoes de contorno da estrutura multicamada (ADAM et al., 2012).
O valor de kg, ¢ uma aproximacao para a oscilagao dos plasmons de superficie, expresso

pela Equagao (2.1), em que, €,, é a parte real da permissividade elétrica do metal, €4
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permissividade elétrica do dielétrico e A\ é o comprimento de onda da luz.

2 €m€d _ or
AV en+ EdZT\/Qsen(Ql)
Esp Epe (2.1)

Para que ocorra a ressonancia do PS é necessario o acoplamento do componente
da luz incidente k,, na direcdo de ks, expresso pela Equagao (2.1). Ocasionando uma

diminui¢ao na intensidade da luz refletida.

A ressonancia é obtida variando as condicoes de acoplamento entre um feixe de luz
e os plasmons de superficie. Dentre as forma para se obter a condi¢do de ressonancia é
possivel desenvolver sensores com dois modos de operacao basicos, sao eles: o modo de
interrogagao espectral (WIM Wavelength Interrogation Mode) constituido por um angulo
de incidéncia constante, dessa forma o espectro da fonte luminosa é empregado para
medir a refletividade em funcao do comprimento de onda. E o modo de interrogacao
angular (AIM - Angular Interrogation Mode) constituido por um comprimento de onda

fixo, variando o angulo de incidéncia, até que a condi¢ao de ressonancia seja alcangada.

Na Figura 3, é apresentado o valor da ressonancia no modo AIM observado como 6 e
no modo WIM observado como A. Com o valor minimo da curva SPR, pode-se determinar o
parametro FWHM ( Full Width at Half Maxzimum), também conhecido como ponto médio
entre o valor maximo e minimo da curva, local onde os valores C'r e Cp, sdo estimados. Os
parametros Cr e C, representam a distancia em graus no modo AIM ou em nanémetros no
modo WIM, entre o minimo da curva e as bordas a esquerda e direita. A largura da curva
é obtida atras da distancia entre a borda esquerda e direita, pela Equacao G = Cr + Cp, e
a assimetria da curva é obtido atras da razao entre as duas metades da curva em relacao

ao ponto minimo, pela Equacao I' = Cr/Cy.

Figura 3 — Exemplo de curva SPR, dada pelo grafico refletividade vs. &ngulo (modo AIM)
ou refletividade vs. comprimento de onda (modo WIM). O valor minimo indica
a posicao de ressonancia: \.cs1 € Apeso N0 modo WIM e 0,051 € 0,.c50. Os valores
Cr e Cf, sao parametros para calcular a largura e a assimetria da curva SPR.

Ares 10U 6, ‘ Ares 20U 6
) flﬂs res‘l\_\_\_\h ‘14_/_,__( res ) res 2 ) ) )

o
60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80
Angulo ou Comprimento de Onda

Fonte: Autoria Prépria (2020).
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Para a aquisicao do valor minimo de ressonédncia sao necessarias duas medigoes
para localizar o dngulo ou comprimento de onda, definidos pela Equacao 2.2. A Equacao
2.2 define a razdo de intensidade, ou seja, o valor de I, (6, \) é o sinal de refletividade,
obtido a partir da célula seca e I,,,(0,\) é registrado a presenca do analito no sensor.
Esse procedimento elimina as nao uniformidades espaciais ou espectrais no feixe detectado,

causadas pelas caracteristicas da fonte de luz ou receptor 6ptico.

]ana(ea /\)

Tw(& N (2.2)

[ref -

O sensor de imagem ¢é importante para aquisicao da resposta. Esse sensor é composto
por uma matriz fotodiodos unidimensional (1D) ou bidimensional (2D). A captura da
posicao de ressonancia ¢ adquirida por meio da imagem que detecta todas as regioes
em uma matriz bidimensional e é processada logicamente para corresponder a matriz
de fotodiodo e as areas sensiveis. Dessa forma, cada matriz, contém sua proépria curva

SPR. A Equacgao 2.3 apresenta a imagem 2D com os dados brutos em uma matriz Iy, n
(FERREIRA et al., 2018).

r11(t) xia(t) -+ wy4(t)
i (t) o(t) - xy(t)

Uma técnica denominada de multispot voltada para imagem bidimensional, permite
utilizar apenas um subconjunto de linhas para gerar a curva SPR Iy, p. A Equacgao 2.4
apresenta a técnica multispot, no qual é composta por diferentes dreas sensiveis A°, cada

area corresponde uma porcao fisica da superficie sensivel do sensor SPR.

(2.4)

As 4reas sensiveis formam os pontos sensiveis [AL(t), A%(t),--- , A%(¢)]. Esses pontos
indicam a quantidade de substancias que podem ser monitoradas simultaneamente pelo
sensor SPR. A maneira de agrupar as linhas para compor a area A® pode ser expressa pela

Equacgao 2.5. A Equagdo 2.5 representa a imagem média das linhas, onde N representa o



Capitulo 2. Referencial Teorico 33

total de pizels no intervalo de [a, b]. O uso dessa técnica melhora a relacao sinal-ruido e a
resposta dindmica do instrumento SPR (BOECKER et al., 2008);(Oliveira et al., 2015).

Ta1(t) Taa(t) -+ xap(t)
Ay =52 | : : (2.5)

ZEM(t) [L’bg(t) xbp(t)

E necessério de algoritmos de rastreamento rapido para extrair o valor minimo da
curva SPR em tempo real. Alguns desses algoritmos utilizam os métodos de caga o minimo
(Minimum Hunt), centroide (NENNINGER; PILIARIK; HOMOLA, 2002) e interpolacao
polinomial (OWEGA; POITRAS, 2007). O algoritmo de caga o minimo, consiste em um
algoritmo simples para buscar o valor minimo da curva SPR. Ja a busca pelo método
centroide, consiste em aplicar em um limite predefinido ou dinamicamente conhecido como
linha de base. Para uma curva SPR com N pontos, o valor é calculado para os pontos
com valores de intensidade abaixo da linha base (L;), conforme a Equagao 2.6, que py

representa o valor do ponto k£ na curva SPR.

_ > (k(t) — L)k
Z]]i‘vil(pk<t) — Ly)k

Para encontrar o valor minimo, com o algoritmo de interpolacao polinomial, é

o)

(2.6)

utilizado a Equagao 2.7. A Equagao 2.7 encontra o minimo, em que consiste em ajustar
toda a curva, ou uma porcao préxima a regiao minima, por um polinémio de grau n. Esse

algoritmo ¢é calculado através da primeira derivada.

d
————P(0, Mg =0

CY =0 (2.7)

ref 1>\7‘5f

A ressonancia de plamons de superficie é um excelente método para monitorar
as alteragoes no indice de refracao. Quando o indice de refracdo muda, o angulo ou
comprimento de onda minimo também sofrera uma mudanca. Dessa forma, a ressonancia
de plamons de superficie pode monitorar a mudanga do analito ao longo do tempo a partir
da variacao do angulo ou comprimento de onda minimo, em que pode ser denominado
de sensorgrama. Na Figura 4 é apresentado um sensorgrama variando a condigao de
ressonancia ao longo do tempo, em que, a cada substancia inserida ocorre uma mudanca
na condic¢ao de ressonancia. Dessa forma, as fases de um sensorgrama compreende-se em

linha base, adsor¢ao, monolayer, dissociacao, lavagem e regeneracao.
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Figura 4 — Exemplo de um ciclo experimental em um sensorgrama no modo WIM, em que
foram inserido as substancias HoO — BSA — HyO — Hypo. — H>0. Desta-
que para as fases do sensorgrama: linha base, absorcao, monolayer, dissociacao,
lavagem e regeneracao.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Na fase de linha base é calibrado o sensor para uma substancia conhecida. Na fase
de adsor¢ao ocorre o inicio da injecao da solugao. Na fase de monolayer é um regime
permanente, em que o valor de interesse é constante. Na fase de dissociagao ocorre a
remocao das moléculas em suspensao que nao aderiram a superficie metélica. Na fase de
lavagem é injetado uma substancia para limpar a superficie e remover as moléculas fixadas
na fase de adsorc¢ao. E a ultima fase, de regeneracao, retorna a condicao inicial do ciclo
experimental (OLIVEIRA, 2016). Assim, o protocolo experimental de um sensorgrama
contém informacoes sobre a interacao entre as moléculas em termos de quao rapida ocorre
as fases. Desse modo, ao longo das fases podem ser detectados padroes, verificado a

qualidade do sensor, se pode ser reprodutivo ou nao.

Para se ter uma melhor confiabilidade nas repostas fornecidas pelos sensorgramas,
com um processo automatico, podem ser utilizados algoritmos de aprendizado de maquina.
Esses algoritmos visam aprender por meio de experiéncias passadas e assim podem prever
padroes especificos. Na proxima subsegdo é apresentado alguns conceitos principais dessa

area.

2.2 Aspectos de Aprendizagem de Maquina

A Aprendizagem de Maquina (AM - Machine Learning) é uma area relacionada
a Inteligéncia Artificial (IA - Artificial Intelligence), que fornece aos computadores a
capacidade de aprender para descobrir tendéncias e padroes especificos (Basavaraju et al.,

2020). A AM permite estimar uma densidade de probabilidade sobre um subconjunto de
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dados, denominado conjunto de dados de treinamento. O conjunto de dados de treinamento
corresponde aos atributos que podem ser chamados de variaveis, que representam o campo
da sua identificagdo, por exemplo, angulo minimo, comprimento de onda minimo e tempo.
Os modelos de AM sao capazes de melhorar o desempenho na realizacdo de determinadas
tarefas por meio de experiéncias (SANTOS, 2012).

Um modelo da aprendizagem de maquina é o nao-deterministico, esse modelo
¢é capaz de melhorar o desempenho na realizacao de determinadas tarefas e apresentar
comportamentos em diferentes execugoes. Esse modelo pode ser divididos em: preditivos
e descritivos. O modelo preditivo é uma forma de encontrar uma funcao que possa ser
utilizada para prever um valor que caracterize um novo exemplo, com base nos seus valores
de atributos de entrada. Ja o modelo descritivo, explora um conjunto de dados, nao fazendo
o uso do atributo de saida (SUYKENS, 2014).

A AM utiliza o principio de inferéncia denominado indugao. A induc¢ao permite
que conclusoes genéricas sejam obtidas a partir de um conjunto de dados, ou seja, aprende
a induzir uma funcdo ou hipétese, sendo capaz de resolver um problema (SUYKENS,
2014). A aprendizagem pode ser dividida em duas categorias, como: supervisionada,

nao-supervisionada, como apresenta na Figura 5.

Figura 5 — Estrutura da aprendizagem de maquina dividida em: Supervisionada e Nao-
Supervisionada.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

A aprendizagem supervisionada, ¢ um modelo preditivo que tem como objetivo
aprender uma funcao com base no conjunto de dados de treinamento para uma saida
desejada. O conjunto de dado de treinamento deve possuir um dado de destino. Esse dado
de destino é a resposta em que o algoritmo deve produzir. Cada conjunto de dados de
treinamento conhece a sua saida desejada, no qual, durante o treinamento, o algoritmo
ajusta o indutor, como também a informacao de sua saida associada (MARSHLAND,
2015). Existem dois tipos de problemas de aprendizagem supervisionado que é denominado
de classificacao e regressao. A classificagdo, tem como objetivo prever um exemplo com base

em uma lista predefinida de possibilidades. J& a regressao o objetivo é prever valores com
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o relacionamento entre uma varidvel dependente e uma ou mais variaveis independentes.

E possivel utilizar a experiéncia adquirida anteriormente através do processo de
treinamento para determinar a classificacdo de um possivel rotulo. Existem diversos
algoritmos para a aprendizagem supervisionada, é possivel destacar alguns, como: k
vizinhos mais proximos (k-NN - k - Nearest Neighbor) (CHOMBOON et al., 2015), arvore
de decisao (DT - Decision Tree) (MUSLIM; NURZAHPUTRA; PRASETIYO, 2018),
méquina de vetores de suporte (SVM - Support Vector Machine) (CRISTIANINI; SHAWE-
TAYLOR et al., 2000) e perceptron multicamadas (MLP - Multilayer Perceptron) (HAYKIN;
NETWORK, 2004).

A aprendizagem nao-supervisionada contém um conjunto de dados de treinamento
porém nao esta associada a uma saida, dessa modo é um processo de modelo descritivo,
tendo como objetivo encontrar grupos de objetos semelhantes ao conjunto de dados de
treinamento. Dessa maneira, o objetivo é agrupar exemplos através da identificacao de
padroes ou tendéncias, gerando assim os clusters distintos (SUYKENS, 2014);(SANTOS,
2012).

O processo de agrupamento é realizado através de duas abordagens, que sao definidas
como: distancia ou correlagao. No agrupamento por distancia, os exemplos podem ser
agrupados com outros mais préximos, formando assim um cluster. J4 a abordagem de
agrupamento por correlacao, verifica se existe uma semelhanca entre os clusters. E possivel
destacar a correlagdo de Pearson como uma medida de correlacao usada na aprendizagem
nao-supervisionada. Dessa forma, é possivel dizer que os exemplos formados no mesmo
grupo podem apresentar uma maior semelhanca entre si do que exemplos em grupos

diferentes.

Existem diversos algoritmos para a aprendizagem nao-supervisionada, podem
ser destacados alguns, como: k-Médias (k-Means) (WANG; SU, 2011), agrupamento
hierarquico (TOURETZKY; MOZER; HASSELMO, 1996) e redes neurais do tipo mapa
auto-organizaveis (SOM - Self-Organizing Maps) (MILJKOVIC, 2017).

2.2.1 k- Nearest Neighbor k-NN

Para este trabalho sera utilizado o algoritmo £-NN, por possuir algumas vantagens,
como: simplicidade na sua implementacao, flexibilidade em escolher a distancia e contém um
6timo desempenho para classificagdo por simplesmente identificar o novo exemplo a partir
do seu conjunto de dados de treinamento. Esse algoritmo é confiavel para dados ruidosos

de treinamento e ¢ eficiente se os dados de treinamento forem grandes (IMANDOUST;

BOLANDRAFTAR, 2013).

O algoritmo £-NN é uma extensao do 1-NN, ao contrario do 1-NN que faz uso de

apenas um vizinho mais proximo faz uso de k vizinhos. O algoritmo k-NN classifica uma
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amostra de teste nao marcada com base na maioria das amostras semelhantes entre os
vizinhos mais préximo a partir de uma distancia. Essa distancia entre a amostra de teste
e cada uma das amostras de dados de treinamento sao determinadas por uma medida
especifica. Na Figura 6 apresenta-se um exemplo do £-NN, em que contém um conjunto
de dados de treinamento em duas classes, a primeira classe "estrela vermelha'e a segunda
classe "triangulo verde'. A amostra de teste é representada em quadrado azul. Essas

amostras sao colocadas em um espago bidimensional (PRASATH et al., 2017).

Figura 6 — Exemplo do Algoritmo k-NN.

I\
* Classe 1
A Classe 2
S
-

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Para classificar a amostra de teste que pertence a classe "estrela vermelho'"ou
"triangulo verde", o k-NN adota uma funcao de distancia para encontrar os k vizinhos
mais préoximos da amostra de teste. Para esse caso, quando o k£ = 3, o exemplo de teste é
classificado na segunda classe como "triangulo verde", pois existe dois tridngulos verdes e
apenas uma estrela vermelha dentro do circulo interno, porém quando o k = 5 ¢ classificado
como classe 1 "estrela vermelha', pois existe trés estrelas vermelhas e um triangulo verde.
O algoritmo k-NN ¢é simples, sendo um algoritmo altamente eficiente e eficaz para resolver
varios problemas de classificacao na vida real (PRASATH et al., 2017).

2.2.2 Teste de Hipotese

Os métodos estatisticos sdo usados para verificar suposicoes, especulagoes ou
afirmagoes referente a uma distribuicdo de probabilidade em popula¢des. Com objetivo de
demonstrar ou verificar uma suposicao aceitdavel, pode ser utilizado hipoteses. As hipoteses
sao elaboradas sobre os parametros de uma certa distribuigdo com uma ou mais variaveis
aleatérias com alternativas a ser testadas, em que essas alternativas incluem todos os
valores possiveis que um teste estatistico pode assumir. Portanto, um teste para a hipotese
sera sempre com base em resultados amostrais, que pode ser aceita ou rejeitada. Desse

modo, somente serd rejeitada se o resultado da amostra for claramente improvavel de



Capitulo 2. Referencial Teorico 38

ocorrer quando a hipotese for verdadeira. As decisoes a serem tomadas em relacdo aos
resultados sdo chamadas de testes de hipdtese (JUNIOR, 2017).

Os testes de hipotese sao métodos de inferéncias que auxiliam na quantificacao
da tomada de decisao, baseado em uma amostra. O teste de hipdtese tém como objetivo
fornecer uma metodologia que permite verificar se os dados amostrais trazem evidéncias
que apoiem ou nao uma hipétese formulada. Os testes de hipdtese podem apresentar duas
hipéteses: A hipdtese nula, Hy e a alternativa, H4. A hipdtese nula considera que nao
existe relagao entre dois fendmenos medidos, ja a hipotese alternativa considera que exista
correlagdo entre os fendmenos avaliados (JAMES DANIELA WITTEN, 2013).

Os testes de hipoteses com a média de uma populagdo podem conter caracteristicas
importantes para os testes de hipétese unilateral e bilateral. O teste de hipdtese unilateral
contém uma desigualdade para a direita que envolve o sinal de maior (>) e a esquerda
para o sinal de menor (<). Na equagao 2.8 é apresentado as hipdteses unilaterais, em
que define a média uy para uma constante conhecida para os testes unilaterais, no qual a

regiao de rejeicao esta em uma das caudas da distribuicao.

{ 0- M1 M2 ou{ 0 - M1 H2 (2.8)

Hy:py > po Hy:py > po

Ja o teste de hipétese bilateral envolve uma nao igualdade (#). A equagao 2.9 sdo
apresentadas as hipéteses para o teste bilateral, que define a média py para uma constancia

conhecida. A regiao de rejeicao se distribui igualmente em ambas as caudas.

{Ho P = 2 (2.9)

Hy:py > po

Desse modo, o teste de hipdtese calcula a regiao critica, definida pelo valor amostral
minimo ou maximo, no qual pode ser observado se sera aceita ou refutada a hipotese nula,
de acordo com o intervalo de confianca. Os intervalos de confianca expressam a precisao
para estimar e estabelecer limites com certa probabilidade. Esses limites determinam um
intervalo, que deverd estar o verdadeiro valor do parametro. Logo, a estimacao por intervalo
consiste na fixacao de dois valores seja a probabilidade de que no intervalo, contenha o
verdadeiro valor do parametro. Se a hipétese H for rejeitada para valores da estatistica
de teste que caiam em uma das duas regioes criticas é denominado de teste bilateral. No
entanto, se a hipotese H, for rejeitada para valores da estatistica de teste que caiam em

uma regiao critica especifica, esse teste é denominado de unilateral (JUNIOR, 2017).
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Teste t-Student para Duas Distribuices Normais, Variancias Desconhecidas e

Diferenca de Médias

Para este trabalho sera utilizado o teste de hipdtese para a diferenca entre médias e
variancias desconhecidas, esse teste é utilizado com base na comparacao de duas amostras
extraidas. Dessa forma, o teste determina se as duas amostras sao diferentes. Assim, as
médias p; — po sao duas distribuigoes normais, variancias o; e 0y sejam desconhecidas e a
hipotese Hy : 11 — o = Ag for verdadeira, entao é utilizado o teste na Equacao 2.10, no
qual, X; e X, sdo as médias conhecidas, S? e S5 sdo as varidncias da amostras e n; e ny

sao os tamanhos das amostras.

XX - A
[st . 5
ni no

Sao distribuidas normalmente o teste de hipdtese com duas amostras com graus de

T, (2.10)

liberdades, definida pela Equagao 2.11. Caso v ndo for um nimero inteiro, é arrendondado

para o menor inteiro mais préximo.

(i)

_ ni na
V= G | (sa/na) (2.11)
ni—1 ng—2

Em algumas situac¢oes nao é razoavel supor que as seguintes variancias sao iguais:
02 = 03. Quando essas situagoes nao forem iguais, pode ser encontrado um intervalo
de confianga de 100(1 — a)% para u; — po. Na Equagao 2.12 é apresentado o intervalo
de confianga, composto pelas médias e varidncias. As médias e varidncias Ty, Tz, 57 e
s2 de duas amostras aleatérias de tamanhos n; e ny, proveniente de duas populagoes
normais independentes, com variancias desconhecidas e desiguais. No qual v sao os graus

de liberdades em uma estatistica t.

. st s3 o s2 s
T1—Ta —tajpu\| — + — S p1 — p2 STy —Ta +lapuy ) — + — (2.12)
n1 Mo ny ng

2.2.3 Validacao Bootstrap

O Bootstrap é uma técnica estatistica em que estima valores para parametros
populacionais, em que sera utilizada para esse trabalho. Essa técnica possibilita uma maior
flexibilidade, rapidez e menos suposi¢oes na determinacao de estimativas; além de poder
ser aplicado a qualquer tipo de estimador, por mais que o estimador seja complicado
possibilita calcular intervalos de confiangas. A amostra é denominada de distribuicao
empirica . Cada amostra denominada de z; tem a mesma probabilidade de 1/n de ser

selecionado quando uma nova amostra é gerada a partir de ®, isto é, cada x; tem a mesma
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probabilidade de ser selecionado. No entanto, isso nao significa que todos os elementos da
amostra devem ou serao selecionados (MARTINEZ; MARTINEZ, 2016).

Dado uma estatistica s(+), a validagao bootstrap baseia-se na teoria da probabilidade
para possibilitar inferéncias sobre ® utilizando a estatistica s(-) e o conjunto de amostras
independentes gerados. O bootstrap fornece uma estimativa de distribuicao de ®. Para

alcancar essa estimativa ¢ necessario seguir algumas etapas, como segue:

1. Dada uma amostra de uma populagdo ® = {x1, s, ..., }

[N}

. Substituigdo da amostra original ®** = {x’{b, b xff’}

3. Calcula a mesma estatisitica usando a amostra bootstrap da etapa 2 para obter ®*°.
4. Repetir as etapas 2 e 3, B vezes.

5. Use esta estimativa da distribuicio ®** para obter o intervalo de confianca.

Para calcular a estimativa § = s(®) de um pardmetro 6 do conjunto ®. As réplicas
do bootstrap s(-) sao obtidas em cada amostra, desse modo é possivel gerar o conjunto
{é*l, é*Q, ey é*b}, em que b = s(®*), com b= 1,2,..., B. A estimativa bootstrap do erro
padronizado Se, é equivalente ao desvio padronizado das replicagoes bootstrap, em que é

dado pela equacao 2.13.

1
2

So= | e S0 ()] (2.13)

b=1

A

No qual, u(0) = % >P 0*. A distribuicao de 0 se aproxima ainda mais de uma distribuicao
normal com média e a varidncia proxima de 0 ~ N (6, se?). Para se calcular o intervalo

(1=2/2) indica o ponto em que equivale ao

de confianca é dada a equacao 2.14, em que z
percentil 100 * (1 — «/2) da distribuigdo normal com média 0 e variancia 1, N(0,1). O

valor de « é o nivel de significancia.

[é — 0D ge § 4 0D ge (2.14)

O intervalo de confianga é construido em um conjunto de valores por um determinado
parametro, dado um erro fixado e controlado. Considere dois intervalos de confianca
bootstrap c; e ¢y construidos para as médias de dois conjuntos ®; e & (OLIVEIRA, 2018).

Testes de intervalo de hipdteses relacionados com estas médias podem ser analisados
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através dos intervalos construidos. Caso o valor esteja presente na hipdtese nula nao esteja

presente no intervalo, ela deve ser rejeitada, conforme a equagao 2.15.

{Ho P = e (2.15)

Hy o # po

Se os intervalos de confianga c; e ¢y interceptem, entao a hipdtese Hy nao é rejeitada,

a hipdtese esta dentro dos intervalos, pois existe valores satisfeito, caso ao contrario, essa
hipétese é rejeita (SOUZA; SOUZA; AMARAL, 2019).

Os intervalos de confianca e testes de hipoteses, facilitam a comparacao das médias
quando varios métodos sao analisados simultaneamente. Se esses valores se interceptam,
as médias sdo consideras iguais. Caso os valores do intervalo ¢; > ¢ conclui-se que a p; é
maior que us. Dessa forma, os resultados obtidos para esse trabalho na comparacao dos
descritores, sao apresentados nesse trabalho através de intervalos de confianga construidos

a partir dos percentis bootstrap provenientes de distribui¢cdes de medidas de desempenho.

2.2.4 Regressao Linear Miultipla

A Regressao Linear Multipla (MLR - Multiple Linear Regression) é uma técnica
da estatistica multivariada, usada para examinar a relagdo entre uma tUnica variavel
dependente (Y;) e duas ou mais varidveis independentes (z;;). Uma vantagem da regressao
linear multipla é a capacidade de identificar discrepancias ou anomalias. Dessa forma, a
MLR usa as variaveis independentes cujos os valores sao conhecidos para prever o valor
dependente (HAIR et al., 2013). O modelo da regressao linear multipla com x;, varidveis
dependentes é definido pela Equacao 2.16, em que, Y; representa a variavel dependente,
Ti1, Tio, ..., Tik, SA0 08 valores da i-ésima observacao das k variaveis dependentes, os valores
Bo, B1, Ba, ..., B sao os parametros dos coeficientes de regressao e ¢; é o residuo expresso

por y; — Y.

Y, = B{) + leil + 52.%2 + ...+ ﬁkxzk + € (216)

Na Figura 7 é apresentado um modelo de regressao linear multipla em uma
superficie plana no espago tridimensional, observa-se que x; e xs corresponde as variaveis

independente e Y a variavel dependentes.
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Figura 7 — Exemplo de um modelo de regressao linear multipla.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Para determinar a equacao linear, pode-se utilizar um método conhecido como o
método dos minimos quadrados. Esse método tem como vantagens a obtencao das melhores
estimativas, possuir os desvios maiores como também permite realizar teste de significancia
(MORETTIN, 2010). Para encontrar os valores dos coeficientes da regressao 5 no qual
n > k observagoes estejam disponiveis e seja x;; a i-ésima observacgao ou nivel da varidvel

xj, denotado pela equagao 2.17.

k
yi=bo+ Y Bizy+e, i=1,2-,n (2.17)
j=1
A func¢ao dos minimos quadrados é dada pela equacao 2.18.

n

n k
L=% €= (yi—B—> By (2.18)

=1 =

—

Essa fungao deve ser minimizada com repeito a Sy, 81, - , 8. Esse método pode

ser expressa em forma de matriz, em que a equacao 2.19 representa a func¢ao dos minimos

quadrados.
n Do Til Yo Tig 2 Tk Bo 1 Vi
2?21 Ti1 2?21 1’121 Z?zl TinZi2 - Z?Zl TaTik| |1 _ 2?21 Ti1Yi (2 19)
Yo Tik Doy TikTil  2ojeq TikTig rak Br Yo TikYi

Na Equacao 2.19 é possivel notar que ha p = k + 1 equacgoes, para cada coeficientes

desconhecidos da regressao. Esse modelo é um sistema de n equagoes, que pode ser expresso
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de forma reduzida pela equacgao 2.20.

Y1 1 21 x2 -+ o1k Bo €1
1 291 x99 -+ =« 15} €
y= " x=| M= |"Tee=|" (2.20)
Yn 1 Tn1l Tp1 *°° Tpk Bk €n

Em que, Y é um vetor (n x 1) das variaveis dependentes, X é uma matriz (n x p) dos
niveis das varidveis independentes (supondo que a interceptacao seja sempre multiplicada
por um valor constante e unidade), 5 é um vetor (p x 1) dos coeficientes da regressdo e e
é um vetor (n x 1) de erros aleatérios. A matriz X é chamada de matriz modelo. Para

encontrar os valores dos estimadores dos minimos quadrados 3 pela equacao ?7?.

O método dos minimos quadrados de B é dado a equacao 2.21.

B=(X'X)"'X"y (2.21)

A equacgao 2.20 possui p = k + 1 equagdes normais e incognitas para (50, By, .., Bk)
A matriz X’ X é nao singular, para observa a forma matricial foi expressa pela equacao
2.19 em que resulta em uma equagao normal. Dessa forma, X’X é uma matriz simétrica
(pxp) e X'y é um vetor de coluna (p x 1). Os elementos da diagonal X’'X sdo as somas dos
quadrados dos elementos da coluna de X e os elementos fora da diagonal sdo as somas dos
produtos cruzados dos elementos das colunas de X . Desse modo, os elementos de X'y sdo as
somas dos produtos cruzados das colunas de X e das observagoes Y;. Um exemplo de uma
MLR seria para ajustar um modelo de regressao e identificar os coeficientes de regressao.
Na Tabela 2 sao apresentados os dados de um processo de fabricacao de semicondutores,
em que y € a resisténcia a tracao de um fio colado, 1 é o comprimento do fio e x5 altura

da garra. Fez uso da abordagem matricial para ajustar e encontrar os coeficientes.

Tabela 2 — Dados de um processo de fabricacao de semicondutores para a construgao de
um modelo de regressao multipla.

Numero de Comprimento do  Altura da Garra Resisténcia a
Observagoes fio 11 T tragdo y

1 2 50 9.95

2 8 110 24.45

3 11 120 31.75

4 10 550 35

5 8 295 25.02

6 4 200 16.86

7 2 375 14.38

8 2 52 9.6

9 9 100 24.35

10 8 300 27.5
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Para encontrar os coeficientes, foi utilizado o método dos minimos quadrados em
forma matricial. Os valores X correspondem as variaveis independentes, no qual sao obtidos
os coeficientes de regressao e y corresponde aos valores das observagoes, ou seja, a variavel
dependente. Para encontrar os coeficientes de regressao, é calculado a matriz transposta de

X pela matriz X, em que ¢é definido pela Equacao 2.22, no qual é encontrado o resultado.

11 1 b2 10 64 2152
, 18 10|
X'+X=|2 8 ... 8|x| . |=|64 522 15114 (2.22)
50 110 --- 300{ | 2152 15114 701854
1 8 300

A matriz transposta X’ é calculada com os valores da varidvel dependente, desse

modo X'y é definido pela Equagao 2.23.

1 2 50 9.95

, 1 8 110 24.45
Xy= | . _|*]| .

0.0219
= 10.1669 (2.23)
- ' 5.3577
1 8 300 27.50
As estimativas dos minimos quadrados sao encontradas a partir da Equacao 2.24,

no qual ¢ calculado a inversa de (X’X)~! pelo resultado da Equagao 2.23.

10 64 2152 0.0219 4.5444 Bo
(X'X) '« X'y=| 64 522 15114 * [0.1669| = [2.2158| < |3 (2.24)
2152 15114 701854 5.3977 0.0147 B2

O modelo de regressao com os coeficientes de regressao é § = 4.5444 + 2.2158x, +
0.0147z5. Esse modelo pode ser usado para prever valores da resisténcia a tragao para
valores do comprimento de fio z; e da altura da garra x5. A MLR é frequentemente ttil
para construir estimativas de intervalos de confianga para os coeficientes de regressao 3,
no qual fez uso para este trabalho. No desenvolvimento dos intervalos de confianga, os
erros ¢; seguem uma distribuicao normal e sao independentemente distribuidos, com média
e variancia zero. A Equacao 2.25 apresenta o intervalo de confianca para os coeficientes de
regressao, em que Bj é normalmente distribuido com vetor médio 3, 62C}; a matriz de

covariancia, o n é o tamanho do vetor e p a quantidade de parametros.

Bj — tajon—py/02C5; < 35 < B; + ta/2n—p\/02Cj; (2.25)
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2.3 Transformadas Discretas: Reconhecimento do Sinal

Este trabalho utiliza algumas transformada discretas, tais como: Transformada
Discreta de Cosseno (DCT - Discrete Cosine Transform), Transformada Discreta de
Chebyshev (DChT - Discrete Chebyshev Transform) e Transformada Rapida de Walsh-
Hadamard (FWHT - Fast Walsh-Hadamard Transform). As transformadas discretas
desempenham um papel importante na area de processamento de sinais, consiste na
conversao do sinal de tempo discreto para o dominio da frequéncia. O sinal é uma funcao
de uma ou mais variaveis, no qual transporta informacgoes sobre um fenémeno fisico em
observacao. Esse sinal é classificado em relagao ao tempo que pode ser comportado em
tempo continuo e discreto. O tempo continuo é definido em uma faixa continua de tempo,
ja o tempo discreto é em instantes isolados e a amplitude sao uniformemente espacados.
Para os computadores, o sinal geralmente é discretizado por meio de hardwares especificos,
sendo assim transformados em sinal de tempo discreto, desse modo, destaca-se o uso de
técnicas matematicas para representagao e manipulagao de sinais discretos (SHIRADO et
al., 2015).

2.3.1 Transformada Discreta de Cosseno

A DCT criada em 1974 por Ahmed, Natarajan e Rao (1974), é uma técnica
para converter um sinal de tempo discreto para o dominio da frequéncia. Essa técnica
é relacionada com a Transformada Répida de Fourier (FFT - Fast Fourier Transform),
no qual utiliza as fungdes dos senos e cossenos em um espago real e imaginario (ntimero
complexo). J& a DCT faz uso da parte real a qual utiliza o somatério de cossenos. Com a
transformacao para o dominio da frequéncia obtém-se os coeficientes: DC (Direct Current)
e AC (Alternate Current). No coeficiente DC é concentrada a maior parte da energia,
sendo o primeiro coeficiente de transformagao, o qual representa a média do sinal. O
coeficiente AC indica a amplitude correspondente do componente da frequéncia. As DCTs
mais utilizadas sao do tipo: DCT-1, DCT-2, DCT-3 e a DCT-4, para esse trabalho sera
utilizada a DCT-4 (REIGOTA, 2007).

A DCT-4 é definida pela Equacao 2.26, em que N é o tamanho do vetor, x o sinal

e t o tempo.

¢(@) = a(e) 3 £(t) cos (;;V(2t 1)@ 1)) (2.26)

t=0

A sua inversa é definida pela Equagao 2.27.

f6) = 3 a(@)e(x) cos (;V(Qt (- 1)) (2.27)
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Para as Equagoes (2.26) e (2.27), é necessario encontrar o a(z) que pode ser definido

pela Equagao (2.28).

para z > 1

1 _
a(z) = {\/g para =0 (2.28)
N

Na Figura 8 (a) apresenta um sinal do reldgio no tempo discreto, onde esté ligado
e desligado no decorrer do tempo. A Figura 8 (b) apresenta os coeficientes da DCT de
forma compacta o sinal do relogio, o valor mais alto do grafico corresponde ao coeficiente
DC do sinal, representando a média do sinal, e os demais valores, representam o coeficiente

AC, que indica a amplitude da frequéncia.

Figura 8 — (a) Sinal de um relégio que esté ligado e desligado no decorrer do tempo. (b)
Obtencgao dos coeficientes DC e AC com a DCT-4 do sinal do relogio.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

2.3.2 Transformada Discreta de Chebyshev

Ahmed, Natarajan e Rao (1974), apontou que a DCT-2 estd associada a uma série
polinomial de Chebyshev, mas nao foi descrito no artigo como isso ocorre. Desse modo, Corr
et al. (2000) apresentou a transformada discreta de Chebyshev (DChT - Discrete Chebyshev
Transform), no qual estd associada a uma série polinomial de grau k. Com a DChT é
obtido os coeficientes DC e AC para o dominio da frequéncia. O primeiro coeficiente DC,
representando a média do sinal e o coeficiente AC a amplitude correspondente a frequéncia.
A equagao 2.29 permite obter a DChT, em que N é o tamanho do vetor, x o sinal e T}, o
polinémio de chebyshev.

9 N
Glx) = o> gl T () (229)

Jj=1
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A sua inversa é obtida pela equacao 2.30.

N-1
o) = 560) + X GO)Ti(e,) (230)
j=

O polinémio de chebyshev é 1til devido as suas propriedades de aproximagao para
a interpolagao polinomial (KOPRIVA, 2009). Na Figura 9 (a) é apresentado um sinal de
tempo discreto, no qual foi criado com uma fungao f(z) = 2 * rand(z, 1), x é um valor
aleatério. A Figura 9 (b) apresenta os noves primeiros valores dos coeficientes, o coeficiente
DC corresponde ao valor mais alto do grafico, que representa a média do sinal, e os demais

valores, representam o coeficiente AC, que indica a amplitude da frequéncia.

Figura 9 — (a) Criacdo de um sinal com uma func¢ao f(x) = 2*rand(x,1) em um dominio
de tempo discreto. (b) Obtencao dos coeficientes DC e AC com a FChT do
sinal da fungao f(x).

Fonte: Autoria Propria (2020).

2.3.3 Transformada Rapida de Walsh-Hadamard

A Transformada Rapida de Walsh-Hadamard (FWHT - Fast Walsh-Hadamard
Transform) consiste em uma implementagao simples, por conter um ntimero de operagoes
aritméticas reduzidas desenvolvida por Fino e Algazi (1976), com essa transformada obtém
os coeficientes DC e AC. A FWHT pode ser calculada a partir da matriz de Walsh-
Hadamard, no qual é formada pelo produto tensor. O produto tensor consiste em duas
matrizes quadradas A = [apn,] € B = [by] formada pela matriz C' de tamanho mk * nl,
nesse modo, para se obter a matriz C,, s, 0S elementos de a,,, corresponde a matriz A e

B aos elementos da matriz by, definido pela equacao 2.31

(ZHB cee alnB

amB - apmnB
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Com o produtor tensor obtido, a matriz de Hadamard é definida como uma matriz
quadrada de dimensao n*m, onde todas as entradas sao 1 e quaisquer duas linhas distintas

sao ortogonais, definido pela equacao 2.32.

Hy = ——
2 \/Q_k HQk—l —H2k—1

A equagao 2.33 é definido o calculo da FWHT, em que z é o sinal, NV é o tamanho

1 [Hpr  Hyps
[2’“ 2 ] k=0,1,2...,n—1 (2.32)

e H(k,7) é a matriz de Hadamard.
f(@) = > Ho(k, j)x(j) (2.33)

A sua inversa pode ser calculada pela equacao 2.34.

N-1

co(x) = ZO Hox (K, )" 2(5) (2.34)
j=

Para obter a inversa, é multiplicado a matriz inversa de Walsh-Hadamard, em que
¢ a propria matriz (DONIAK, 2006). Na Figura 10 (a) ilustra um sinal de tempo discreto
para uma funcao f(z) = 10xrand(z, 1), x é um valor aleatério. Na Figura 10 (b) apresenta
0s noves primeiros valores dos coeficientes, o coeficiente DC corresponde ao valor mais alto
do grafico, representa a maior parte da energia do produto tensor, e os demais valores,

representa o coeficiente AC, que indica a amplitude da frequéncia.
Figura 10 — (a) Criagao de um sinal com a fungao f(x) = 10*rand(x,1) em um dominio

de tempo discreto. (b) Obtengao dos coeficientes DC e AC com a FWHT do
sinal da funcao f(x).

Fonte: Autoria Prépria (2020).
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3 Metodologia

Este trabalho aplica algoritmos de aprendizagem de méaquina supervisionada, nao-
supervisionada e das transformadas discretas para a andlise de sensorgramas, com o
objetivo de analisar, descrever, identificar, classificar e como também tornar a resposta de
protocolo experimental adquirido de forma automética. As abordagens e tecnologias de
aprendizagem de méaquina permitiram tornar o sensor SPR inteligente, para reconhecer
partes de interesse da regido do sensorgrama de tal forma que auxilie na tomada de
decisao. Por meio do sensor SPR inteligente, sera possivel classificar e ordenar a resposta

do sensorgrama para que possa fornecer uma resposta confidvel.

A execucao das tarefas de aprendizagem foram divididas em duas etapas. A primeira,
denominada de etapa A, é destinada para descrever, classificar e ordenar os sensorgramas.
A segunda etapa, denominada de etapa B, é para identificacdo das substéncias, averiguar
a qualidade e realizar o teste automatico. Na Figura 11 sao apresentadas as etapas para a

execucao das atividades.
Figura 11 — Diagrama de Blocos indicando as etapas para realizacao das tarefas de criar,

descrever, identificar, classificar e tornar a resposta automatica dos sensorgra-
mas.

Fonte: Autoria Prépria (2020).
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3.1 Etapa A - Definicao do Ambiente e Dados para Inferéncia

Os sensorgramas foram adquiridos da tese de doutorado de Oliveira (2016). Para a
aquisicao dos sensorgramas, foi utilizado um sensor SPR no modo AIM e WIM. O sensor
SPR é baseado no PPBIO (Prisma Polimérico para Aplicagbes BIOlégicas). Na Figura 12
¢é apresentado a estrutura de um sensor SPR com o prisma PPBIO em ambos os modos
AIM e WIM, em que diferem os tipos de componentes Opticos, mecanicos e eletronicos
utilizados (OLIVEIRA et al., 2013). Na estrutura PPBIO é depositado o metal, com o uso
da configuragao de Kretschmann, esse prisma contém caracteristicas bastantes peculiares
que sao a descartabilidade, o custo baixo e a flexibilidade, o que torna a instrumentacao
do sensor SPR menos dispendiosa, por evitar partes mdveis e/ou rotacionais. As paredes
laterais inclinadas do PPBIO sao especulares para facilitar a reflexdao da luz incidente.
Esse prisma possui uma fina camada metalica depositada na base superior, que evita o

uso de 6leo/gel para acoplamento da superficie metalica (MOREIRA, 2010).

Figura 12 — Diagrama de Blocos do sensor SPR.

Fonte: Adaptado de (OLIVEIRA et al., 2013).

Como é observado na Figura 12, nos modos de interrogacao AIM e WIM, a sua
forma de excitagdo com o uso do PPBIO muda. No modo WIM, os elementos envolvidos
na excitacao sdo: LED para a fonte de luz, lente esférica plano-convexa e um polarizador
para colimar os feixes de luz, obturador para confinar a luz no PPBIO, uma célula de
fluxo para inserir o analito e um espectrometro para a captura da luz. No modo AIM, os
elementos envolvidos na excitacao SPR sdo: um LED de luz monocromaética, duas lentes
cilindricas plano-convexas, um espelho para auxiliar na instrumentagdo do caminho 6ptico

e uma camera para captura da luz.

Em cada modo de interrogacao as curvas SPR sdo exibidas por meio de um software,
em que apresenta de forma grafica na fase de controler. O software permite realizar a
aquisicao, processamento e exibi¢cao para cada modo de interrogagao. Para aquisicao das
curvas SPR no modo AIM, foi utilizado o vidro BK7 e os polimeros PMMA, PC e TOPAS,
cujo em cada um desses prismas na superficie superior foram depositado o metal ouro

(Au). Ja para o modo WIM também foi utilizado o vidro BK7 e os polimeros PMMA, PC
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e TOPAS depositado na superficie em cada um desses prismas o metal prata (Ag). Nas
curvas SPR pode ser capturado o valor minimo e esse valor é apresentado na evolugao

temporal no sensorgrama.

Com a aquisi¢do dos sensorgramas, ¢ possivel aplicar o médulo de inteligéncia. Esse
moédulo permite utilizar as técnicas de aprendizagem por meio do software MATLAB!.
Dessa forma, o sensorgrama é lido por meio do software, em que utiliza matrizes para
expressar a matematica computacional, fun¢des matematicas, algoritmos de aprendizagem
de maquina e ruidos (GUIDE, 2020).

Al - Sensorgrama: Aspectos Experimentais

As substéancias dos sensorgramas diferem de acordo com o modo utilizado, seja AIM
ou WIM. Para o modo AIM foi utilizado as substancias: agua deionizada e desgaseificada
(H50), hipoclorito, solugoes PBS (Phosphate Buffered Saline) e solugdo da proteina BSA-
monolayer diluida em PBS. Na Figura 13, é apresentado os sensorgramas no modo AIM
adquiridos por meio do sensor SPR com o uso do PPBIO e o filme de ouro, com espessura
de 50 nm feito de polimeros PMMA, PC e TOPAS e vidro BK7. O vidro BK7 e o polimero
TOPAS utilizou um comprimento de onda de 670 nm, ja o polimero PC foi utilizado o
comprimento de onda de 591 nm e o polimero PMMA foi inserido o comprimento de onda

de 785 nm.

Figura 13 — Sensorgramas obtidos no modo AIM PC/Au, BK7/Au, PMMA/Au e TO-
PAS/Au utilizando o metal Au de 50 nm. O protocolo experimental inicializado
com H50, depois Hipoclorito, retorno para H,O, em seguida PBS, retorno
H>0:; depois inserido a solu¢gdo BSA, remocao de excesso com H,O, limpeza
com Hipoclorito e finalizado com H5O.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

O protocolo experimental para os polimeros e o vidro BK7 é apresentado na Tabela

3, em que as substancias seguem a seguinte ordem: H,O — Hipoclorito — H,O —

1" Disponivel em https://www.mathworks.com /products/matlab.html
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PBS — Hy0O — BSA — monolayer — HyO — Hipoclorito — H50O.

Tabela 3 — Protocolo experimental obtidos no modo AIM com o vidro BK7 e polimeros

PMMA, TOPAS e PC utilizando o metal Au de 50 nm.

Material PPBIO Metal Protocolo Experimental
BK7/PC/PMMA /TOPAS Au H,O — Hipoclorito — HyO —
PBS — H,O — BSA-Monolayer
— H,O — Hipoclorito — HyO
Fonte: Autoria Prépria (2020).

Também foi adquirido sensorgramas no modo WIM com as substancias: agua
deionizada e desgaseificada (H0), solugoes de alta e baixa concentracao de etanol e
solugao proteina albumina sérica bovina (BSA - Bovine Serum Albumin) diluida em PBS
em uma concentragao de 0,1mg/1, por meio do sensor SPR com o uso do PPBIO e o filme
de prata com o vidro BK7 e polimeros PC, PMMA e TOPAS com o angulo fixo de 68°. Na
Figura 14 sdo apresentados os comprimentos de onda minimo (nm) vs tempo de acordo

com o protocolo experimental.

Figura 14 — Sensorgramas obtidos no modo WIM com o vidro BK7 e polimeros PC,
PMMA e TOPAS utilizando o metal Ag. O valor minimo do comprimento
de onda de ressonancia foi utilizado o algoritmo minimum-hunt. O protocolo
experimental para o vidro BK7 e polimero PC foi inicializado com H,0, depois
Etanol 25%, retornando para H,O, em seguida Etanol 12,5%, retornou-se
para H,O; depois BSA-monolayer, remocao com H,O; limpeza com Etanol
12,5% finalizado com H,O. Para o polimero PMMA iniciou-se com H,O:;
inseriu-se Etanol 6,2%, retornou para H,O; depois Etanol 1,5%, retornou
para H,O; depois BSA-Monolayer; retornou-se com H,O), inserido o Etanol
a 6,2% finalizado com H,0. Com o polimero TOPAS inseriu H,O; depois
Etanol 25%; retornou para H,O, depois Etanol 6,25%, retorno para H,O,
em seguida BSA-Monolayer, remogao com H,0O; inserido o Etanol a 6,25% e
finalizado com H»O.

Fonte: Autoria Prépria (2020).
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O protocolo experimental para os polimeros e o vidro BK7 é apresentado na Tabela
4. O protocolo experimental com as substancias segue a seguinte ordem para o vidro BK7
e o polimero PC: H,O — Etanol 25% — H,O — Etanol 12,5% H,O — BSA-monolayer
— H,O — Etanol 12,5% — H,O — Etanol 25% — H,0.

Para o polimero PMMA o protocolo experimental, seguiu a ordem: H,O — Etanol
6,2% — H,O — Etanol 1,5% H,O — BSA-monolayer — H,O — Etanol 6,2% — H,O
— Etanol 6,2% — H50. E o polimero TOPAS o protocolo experimental seguiu: HoO —
Etanol 25% — H,O — Etanol 6,25% H,O — BSA-monolayer — H,O — Etanol 6,25%
— H,0.

Tabela 4 — Protocolo experimental obtidos no modo WIM com o vidro BK7 e polimeros
PMMA, TOPAS e PC com o metal Ag de 50 nm.

Vidro ou Metal Protocolo Experimental
Polimero
BK7/PC Ag H>0 — Etanol 25% — H,0O — Eta-

nol 12,5% — H,0O — BSA Mono-
layer — H,O — Etanol 12,5% —
HQO

PMMA Ag H,O — Etanol 6,2% — H,O —
Etanol 1,5% — H,O — BSA Mo-
nolayer — H,O — Etanol 6,2% —
HQO

TOPAS Ag H>0 — Etanol 25% — H,0O — Eta-
nol 6,25% — H,O — BSA Mono-
layer — H,O — Etanol 6,25% —
H,0O

Fonte: Autoria Prépria (2020).

A2 - Geracdo de Sensorgramas

Foram criados novas amostras para os sensorgramas obtidos no modo AIM e WIM.
Aplicou-se modificagoes nos sensorgramas como: introdugao de ruido gaussiano branco,
diminuicao temporal em regioes de interesse, aumento ou diminui¢ao no valor do eixo y
(posicao de ressonancia) e insergao de bolhas de ar. Essas modificagbes podem representar
o uso de diferentes algoritmos de detecgao do valor minimo da curva SPR e mudanca no
tempo de insercao de substancias, no qual foi levado em consideragao aspectos da cinética
de reacao das substancias envolvidas, ou seja, foram tomados cuidados para a geracao dos
dados de forma significativa. As modificagoes geram economias de materiais, nao sendo

necessario a inser¢ao de diferentes PPBIO para as novas amostras.

Na Figura 15 (a), (b), (c) e (d) que corresponde a estrutura multicamada BK7/Au

sao apresentados sensorgramas com a insercao de ruidos gaussianos branco sem alteracao
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do protocolo experimental. Foi utilizado o ruido gaussiano branco constante por selecionar
uma frequéncia e como também contém uma dispersao no sinal. Esse ruido, produz
modelos matemédticos simples e trataveis, que sdo uteis para simular as informagoes sobre
o comportamento do sinal (MCCLANING; VITO, 2001).

Observa-se na Figura 15 (a) a inser¢ao de um ruido gaussiano com 20 dBW em
que nao ha uma distinc¢ao entre as substancias H,O, PBS e BSA-Monolayer, ou seja, essas
substancias podem ser as mesmas. Ja com o aumento do ruido gaussiano branco como é

possivel observar nas Figuras 15 (b), (c) e (d) j& é notavel a diferenga entre as substancias.

Figura 15 — Insercao de ruido gaussiano branco em sensorgramas com o vidro BK7 e o

metal ouro. (a) Inser¢ao com 20 dBW (b) 30 dBW. (c¢) 40 dBW e (d) 50 dBW.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Na Figura 16 é apresentado o EMQ (Erro Médio Quadratico) da aplicagao de ruidos
gaussianos brancos entre 20 dBW a 50 dBW, a medida que aumenta o ruido gaussiano
branco o EMQ diminui. Desse modo, foram criados novos sensorgramas com adigao de
ruido gaussiano branco de 40 dBW, pois se torna perceptivel a adicao do ruido como

também a diferenca entre as substancias.

Figura 16 — Erro médio quadratico da insercao de ruido gaussiano branco em sensorgramas
com o vidro BK7 e o metal ouro.

Fonte: Autoria Prépria (2020).
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Também nessa etapa foram criados sensorgramas em que foi diminuido ou aumen-
tado o valor da posi¢do de ressonancia. A posicao de ressonancia corresponde ao valor do
eixo Y, essa mudanga representa um novo ponto de operagao, em que pode ser a troca
da luz, mudanca do metal ou prisma. Para demonstrar como ocorreu essa mudancga foi
utilizado o sensorgrama com a estrutura multicamada BK7/Au, apresentada na Figura 17
(a). Na Figura 17 (b) é possivel observar o valor das substéncias em que foi aumentado

para 0.4°; criando assim novos sensorgramas.

Figura 17 — Aumento da posi¢ao de ressonancia. (a) Sensorgrama original com o vidro BK7
e o metal ouro (BK7/Au). (b) Criado um novo sensorgrama com o aumento
da posicao de ressonancia correspondente ao eixo y em 0.5(°).

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Foi diminuido os regimes permanentes (regioes de interesses) das substancias
inseridas no protocolo experimental nos sensorgramas. Essa situacao representa a economia
de materiais, tendo em vista o custo elevado que algumas substancias possuem. Na Figura
18 (a), é apresentado o sensorgrama original com a estrutura multicamada BK7/Au. Como
é possivel observar na Figura 18 (b), ocorreu uma mudanga no tempo na insercao das
substancias BSA-Monolayer e Hipoclorito. Para visualizar essa mudanga apresenta-se um

sub-grafico da modificagdo no tempo da substancia BSA-Monolayer.

Figura 18 — Modificagoes temporais nas substdncias do sensorgrama. (a) Sensorgrama
original com o vidro BK7 e o metal ouro (BK7/Au). (b) Criado um novo
sensorgrama com a diminuicao temporal das substancias BSA-Monolayer e
Hipoclorito.

Fonte: Autoria Prépria (2020).
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A ultima modificagao foi a insercao de bolhas de ar em cada regime permanente
do protocolo experimental. A bolha de ar degrada a resposta do sensorgrama, pois com
essa bolha o sinal de calibra¢do ou referéncias torna-se irrelevante. Na Figura 19 (a), é
apresentado o sensorgrama original com a estrutura multicamada BK7/Au. Na Figura 19

(b), é criado um novo sensorgrama com insergoes de bolhas de ar nos regimes permanentes.

Figura 19 — Insercao de bolha de ar na substancia. (a) Sensorgrama original com o vidro
BK7 e o metal ouro (BK7/Au). (b) Criado um novo sensorgrama com insergao
de bolha de ar na substancia BSA-Monolayer.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

A3 - Descritores

Consistiu em aplicar quatro descritores para fazer uma analise comparativa entre
qual é o melhor descritor para classificar o protocolo experimental. Os descritores utilizados
foram: transformada discreta de cosseno (DCT-4) (AHMED; NATARAJAN; RAO, 1974),
transformada rédpida de Walsh-Hadamard (FWTH) (SUJA et al., 2016), transformada
discreta de Chebyshev (DChT) (DEVILLE; LABROSSE, 1982) e o descritor de sensorgrama
temporal (TSD - Temporal Sensorgram Descriptor).

A escolha de um descritor é necessdrio para descrever um sensorgrama, pois exige
a inclusao de aspectos bioquimicos, processos isotérmicos de absor¢ao e dissociacao das
substancias. Algumas formas possiveis de descrever um sensorgrama sao por meio de
modelos matematicos, como o de Langmuir, método dos elementos finitos, equagoes
diferenciais nao lineares e tempo finito de diferenca finita, porém a aplicacdo desses
modelos torna-se um trabalho complexo, dependente de experimentos custosos e exigindo
uma série de suposigoes (SOUSA et al., 2018), (ZHANG et al., 2018a); (AGRAWAL et al.,
2017); (TIWARI et al., 2015).

Os descritores sao excelentes para representar de forma compacta a informagao dos
sensorgramas. Foi escolhido os descritores FWHT, FChT e DCT-4 por nao utilizar um
numero complexo, apenas o numero real, tornando-se mais facil de realizar o calculo. Ja o
descritor TSD faz o uso de nimeros complexos, porém a sua representacao é composta

pela média na parte real e o comprimento na parte imaginaria do regime permanente.
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Nao foi utilizado a transformada rapida de fourier, por apresentar calculos complexos,
como também a sua representagdo em um grafico se tornaria complicada (PARSONS;

BOONMAN; OBRIST, 2000).

Na Figura 20 (a), (b) e (c¢) é apresentado as inversas dos descritores com 9, 100,
200 e 300 coeficientes de nivel AC para FWTH, FChT, DCT-4 e o TSD que representa os
seus coeficientes em forma de niimeros complexos para a reconstrucao dos sensorgramas do
grupo 1 da estrutura multicamada BK7/Au. Na Figura 20 (d) o descritor TSD apresenta
a reconstrucao do sensorgrama semelhante ao um sensorgrama original, por possuir os
regimes permanentes com a média e o seu comprimento, dessa forma, a representagao
do TSD necessita de uma quantidade menor de coeficientes para se assemelhar a um
sensorgrama. Diferente dos descritores FWTH, FChT e DCT-4 que com o seu nivel AC se

faz necessario de muitos coeficientes para representar um sensorgrama de forma original.

Figura 20 — Reconstrugao do sensorgrama com o vidro BK7 e o metal ouro BK7/Au. (a),
(b) e (c) apresenta a reconstrugao utilizando os descritores FWHT, FChT e
DCT-4 com 9, 100, 200 e 300 coeficientes AC. (d) reconstrucao do sensorgrama
com o descritor TSD com 9, 100, 200 e 300 coeficientes de ntimeros complexos.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

A medida que vai adicionando mais coeficientes a representacao do sensorgrama
vai se tornando o sensorgrama original em relagao aos outros descritores. Na Figura 21
tem-se a EMQ (Erro Médio Quadratico) para cada descritor utilizado. E possivel observar
na Figura 21, a medida que vai sendo adicionado mais coeficientes o EMQ diminui em

cada descritor. O descritor que tem o maior erro é o FChT, ou seja, para se assemelhar ao
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sensorgrama € necessario de mais coeficientes. Ja o descritor TSD, apresenta o menor erro,
sua representacao com 9 coeficientes ¢ bem semelhante ao sensorgrama. Essa representagao
da quantidade coeficiente do TSD, significa que em todo o sensorgrama contém espalhado

pelo o sensorgrama as médias como também o comprimento.

Figura 21 — Erro Médio Quadréatico utilizando a estrutura BK7/Au do grupo 1 com cada
descritor .

Fonte: Autoria Prépria (2020).

A4 - Conjunto de dados de treinamento

Consistiu em criar dois conjuntos de dados de treinamento para cada descritor.
Com o conjunto de dados de treinamento, ¢ atribuido um rétulo de destino em cada
sensorgrama pertencente ao seu grupo. O conjunto de dados de treinamento é composto no
total de 99 sensorgramas. O primeiro conjunto de dados de treinamento corresponde aos
sensorgramas com 3, 5, 7 e 9 regimes permanentes. Para os descritores FWHT, FChT e
DCT-4 foi utilizado os trés primeiros coeficientes de nivel AC. A escolha de nivel AC é por
corresponder a amplitude do componente da frequéncia. Ja para o descritor TSD foi usado
a média e o comprimento dos trés primeiros regimes permanentes. O segundo conjunto de
dados de treinamento utiliza os cinco primeiros coeficientes de nivel AC dos descritores
FWHT, FChT e DCT-4 aplicado aos sensorgramas com 5, 7 e 9 regimes permanentes e o0s

cinco primeiros regimes permanentes para o descritor TSD.

A5 - Classificacao

Para classificacao, foi aplicado o algoritmo de aprendizagem de maquina k-NN em
cada descritor com os seus coeficientes. Para o algoritmo k-NN ¢ utilizado a distancia, a
distancia descreve os elementos em um espago por estarem préximos entre si, ou distantes

um do outro. Essa distdncia pode ser descrita em dois valores = e y que define a distancia
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entre os valores como um nimero real nao negativo. A fungao d(z,y) deve satisfazer as
propriedades a seguir (DEZA, 2016).

1. Nao Negatividade: A fungao d(z,y) é sempre um valor maior ou igual a zero.

d(z,y) =0 (3.1)
2. Reflexidade: A funcao d(x,y) é igual a 0, se e somente se x for igual y.

dlz,y) =0 x=y (3.2)

3. Simetria: A funcao de x e y é igual a distancia entre y e z.
d(x,y) = d(y, z) (3-3)

4. Desigualdade Triangular: Considerando a presenca de um terceiro ponto na
fungdo, a fungao d(x,y) entre x e y é sempre menor ou igual a soma da fungao d(z, z)

e a distancia entre d(y, 2).

d(w,y) < d(x, ) +d(z,y) (3.4)

Os trabalhos de Cha (2007), Chomboon et al. (2015), Mulak e Talhar (2015) e
Alfeilat et al. (2019) apresentaram estudos sobre o desempenho do algoritmo £-NN com
diferentes distancias, em que depende principalmente do tipo da distancia para classifi-
car. Os resultados desses estudos apresentaram que as distancias Euclidiana, Cityblock,
Chebyshev e Cosseno apresentam um bom desempenho em relagao as outras distancias,

dessa forma, foram escolhidas essas distancias para o algoritmo.

A distancia Euclidiana é uma extensao do teorema de Pitagoras. Essa distancia
representa a raiz da soma dos quadrado das diferencas entre os valores opostos, na equagao
3.5 é representada a distancia Euclidiana, em que: DFE é o resultado da distancia euclidiana,

x e y correspondem aos pontos de entrada do vetor em que serao calculados.

DE(r,y) = J (1 -ur) (35)

A distancia cityblock também chamada de Manhattan, representa a soma das
diferengas absolutas entre os valores opostos da funcao d(z, y), na equagao 3.6 é representada
a distancia cityblock, em que: DC'B corresponde ao resultado da distancia cityblock, x e y

correspondem aos pontos de entrada do vetor em que serao calculados.

n

DCB(z,y) Z | xi — i (3.6)
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A distancia Chebyshev é apropriada em casos em que dois objetos devem ser
definidos como diferentes em qualquer dimensao. Essa distancia representa um espaco
vetorial, em que a distancia entre x e y é a maior de suas diferencas ao longo de qualquer
dimensao na coordenada, na equacao 3.7 é representada a distancia Chebyshev, em que:
DC' corresponde ao resultado da distancia Chebyshev, x e y correspondem aos pontos de

entrada do vetor que serao calculados.

DC(c,y) = maz | x — y; | (3.7)

A distancia cosseno ¢é derivada da semelhanca do cosseno em que mede o angulo
entre os vetores x e y, na qual a distancia cosseno é obtida subtraindo a semelhanca do
cosseno de um. Na equagao 3.8 é representada a distancia do Cosseno, em que: DCos
corresponde ao resultado da distancia cosseno, x e y correspondem aos pontos de entrada

do vetor que serao calculados.

DCos(z,y) =1— ( 21 Tl ) (3.8)

\ i T+ v?

Para avaliar o desempenho do algoritmo £-NN, foi utilizado um método de validagao
cruzada, no qual consiste em avaliar o desempenho dividindo o conjunto de dados em
treinamento e teste. A validagao cruzada utilizada é denominada de Leave-one-out (LOO-
CV - Leave-one-out Cross-Validation), nela o conjunto de dados consiste em N —1 dados de
treinamento e é deixado um de fora para teste, em que é repetido para um total de N vezes,
cada vez é deixado de fora um exemplo diferente para teste. A validacao Leave-one-out
foi utilizada por conter um conjunto de dados de treinamento pequeno, dessa forma, essa

validacao valida o modelo para todas as combinagoes possiveis (Yang et al., 2018).

A medida que o algoritmo fornece uma resposta, a média é calculada e um intervalo
de confianca nao-paramétrico para a média é construido. O intervalo de confiancga utilizado
foi o bootstrap com um erro de 5%, seu objetivo foi de provar uma comparacao estatistica

com os descritores e a acuracia do algoritmo.

3.2 Etapa B - Sensor em Acao

Para identificar as regioes que representam as substancias no sensorgrama, e
consequentemente identifica as areas de transicao entre elas, foi aplicado a regressao linear

para estimar as regioes de transicao e os regimes permanentes no sensorgrama.
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B1 - Regressao Linear

Com a regressao linear é possivel observar a mudanca no valor do coeficiente
de regressao, com o coeficiente igual a 0 é dado como um regime permanente, caso for
diferente é um regime de transicao. Em seguida, é possivel identificar a ordem temporal e
a quantidade de substancias que um sensorgrama apresenta. Na Figura 22 é apresentado
os valores estimados com o uso da regressao linear, em que é possivel observar os valores

da area de regime permanente como também os de transigao.

Figura 22 — Sensorgrama para o protocolo HoO — Etanol 25% — H,0O — Etanol 12.5%
— H0 — BSA-Monolayer — H,O — Etanol 25% — H,0 (azul). Valores
estimados da regressdo do regime permanente (vermelho). Valores estimados
da regressdo do regime de transigdao (preto).

Fonte: Autoria Prépria (2020).

B2 - Teste de Hipdtese

Foi aplicado o teste de hipdtese na resposta do sensor para aferir a qualidade do
sensorgrama gerado e da identificacido das substancias. O teste de hipotese foi aplicado para
o coeficiente de regressao. Dessa forma, o teste verifica se na janela temporal estabelecida
o coeficiente de regressao esta contido no intervalo de confianca aceitavel para atestar a
qualidade do sensor SPR. Assim, foi testado se o sensorgrama e suas regides/substancias
refletem o protocolo experimental com 99.9% de confianga. O nivel de confianca define os

limites superior e inferior do intervalo de confianca.

B3 - Teste Automatico

Por fim, foi utilizado o teste de hipotese com duas amostras, em que foi utilizado o
teste paramétrico t de Student e o ndo paramétrico bootstrap para um teste automatico com
os protocolos experimentais da Leishmaniose e Dengue, os sensorgramas para o diagnostico
dessas duas doencas se encontram na referéncia (FERREIRA et al., 2017); (LOUREIRO et
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al., 2017). Esses testes permitem adquirir uma maior confiabilidade nas respostas fornecidas
pelo sensor, assim permite-se aferir se um teste é positivo ou ndo. A Leishmaniose representa
uma doencga causada por um protozoario do género Leishmani, em que afeta o homem
e diferentes espécies animais, selvagens e domésticas, sendo transmitidas por diferentes
espécies de mosquitos e com um amplo espectro de manifestagoes clinicas, no qual é causada
pela especies Leishmania Donovani. A Leishamaniose visceral levantou preocupacgoes pela
organizacao mundial de satde devido a uma grande disseminag¢ao desta doencga nas ultimas
décadas (ORGANIZATION, 2020b). O virus da Dengue é uma ameaga persistente em
regioes tropicais e subtropicais, no qual os casos aumentam em quadros chuvosos. Esse
virus pode levar a alguns sintomas que podem ser perceptiveis aos profissionais de satide e
alguns que estao de certa forma imperceptiveis. Em 2019 a Organizacao Mundial de Saude
(WHO - World Health Organization) registrou um aumento de surtos, sendo denominado
de uma ameaga potencial para essas regives (ORGANIZATION, 2020a). Para diagnosticar
o virus da Dengue requer uma infraestrutura laboratorial bastante existente como um
pessoal treinado, dessa forma o sensor SPR com o PPBIO é usado para monitorar em
tempo-real um diagnostico de dengue (LOUREIRO et al., 2017).

Na Figura 23 é apresentado o protocolo experimental da Leishmaniose com o sensor
SPR e PPBIO, foi utilizado um antigeno LC2 em que ¢ um peptideo sintético, altamente
especifico e sensivel, derivado de um mimoétipo de Leishmania chagasi. Para o protocolo
experimental de detec¢do da leishmaniose positivo e negativo foi utilizado o 1000 nL. de
peptideo diluido em PBS e como também a mesma quantidade para as outras substancias
do protocolo experimental (BSA, Leishamaniose negativo e positivo diluido em PBS).
No tempo 1700s se inicia a insercao da substancia positivo da Leishnaminose, conforme
apresenta na Figura 23 (a). Na Figura 23 (b) no tempo 1500s se inicia a inser¢ao do
teste negativo de leishmaniose, antes do inicio do teste é inserido o mesmo protocolo

experimental.
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Figura 23 — Protocolo experimental para deteccao de Leishmaniose positivo e negativo.
O protocolo (a) inicial é inserido a HoO, em seguida inserido o PBS; depois
com a insercao do peptidio, em seguida a solucao BSA; retornando para o
PBS, depois a inser¢ao da solugao leishmaniose positiva e lavagem para o
PBS. (b) inicializou com H,O, em seguida inserido o PBS; depois a insercao
do peptidio; em seguida a solugdo BSA; retornando para o PBS, depois a
insercao da solugao leishmaniose negativa e lavagem com o PBS.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

O protocolo experimental para deteccao da dengue compreende a ligagao do
anticorpo monoclonal mediado por Neutravidin-Biotina (NA). A formagao do complexo
Dengue-Ag resulta em uma alteracao acentuada da espessura, em que é gravada opticamente
em tempo real. O protocolo experimental do teste negativo e positivo da Dengue ¢é
apresentado na Figura 24, em que é seguido por PBS, inserido depois a solugao Neutravidin
(NA), depois ¢ inserido a solugdo DENV-2 AB para ser admitida e anexada a camada de
NA, lavagem com PBS, depois é admitido soro diluido, mais uma vez para a lavagem de
PBS, apés comeca o teste dengue negativo para o teste negativo, por ultimo realizando a
lavagem na superficie do metal. O protocolo da dengue para positivo é muito parecido
com o anterior, porém o que muda é a ingestdao da composicdo da dengue positiva em
que ocorre uma alteragdo na detecgao da dengue. Na Figura 24 (a) no tempo 2400s se
inicia a inser¢ao do teste positivo, ja na Figura 24 (b) no tempo 2000s se inicia a insergao
da substancia dengue negativo, observa-se que ha uma distin¢ao entre as substancias nos

testes positivo e negativo da Dengue.
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Figura 24 — Protocolo experimental para deteccao de dengue negativo e positivo. O proto-
colo (a) inicial é inserido PBS, em seguida inserido a solugdo NA; depois com
a inser¢ao de PBS novamente; em seguida a solugao DENV-2 AB; retornando
para o PBS; depois a insercao de um Exemplo de Soro; retornando para
PBS; em seguida inseriu o teste positivo; e ao final a inser¢ao de PBS. (b)
inicializado com PBS, em seguida inserido a solugdo NA; depois com a insercao
de PBS novamente; em seguida a solucdo DENV-2 AB; retornando para o
PBS; depois a insercao de um Exemplo de Soro; retornando para PBS; em
seguida inseriu o teste negativo; e ao final a insercao de PBS.

Fonte: Autoria Prépria (2020).
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4 Resultados

Este capitulo apresenta os resultados deste trabalho, diante das etapas apresentada
na metodologia da Secao 3, em que consiste em descrever, classificar e identificar as
respostas do sensorgrama. Esta organizado da seguinte forma, na Secao 4.1 é apresentado
o Descritor Temporal de Sensorgrama. A secao 4.2, sao apresentados os resultados no
modo AIM. Na Sec¢ao 4.3, sao apresentados os resultados no modo WIM e ao final na
Secao 4.4 sao apresentados os resultados para identificagdo e andlise das respostas obtidas

pelo sensorgrama.

4.1 Descritor Temporal de Sensorgrama

O Descritor Temporal de Sensorgrama (TSD - Temporal Sensorgram Descriptor) foi
criado para representar o sensorgrama. Teve duas finalidades, a primeira foi voltada para
encontrar os regimes permanentes e de transicao. Para detectar os regimes, o olgoritmo
1 apresenta o pseudocodigo em que a variavel € é um erro atribuido, # sao os valores
do sensorgrama, « e (3 valor do sensorgrama com o erro em uma janela. Dessa forma, o
algoritmo realiza uma comparacao entre a variavel do sensorgrama # com as variaveis « e
[. Caso o valor esteja dentro dessa janela com o erro, o valor é armazenado em um vetor
de regimes permanentes, caso contrario é armazenado em um vetor de transi¢do. Ao final,

¢é retornado os vetores com os regimes permanentes e de transicao.

Algoritmo 1: Pseudocédigo para encontrar os regimes permanentes e transi¢ao
do sensorgrama.
Result: R ={ v, 0 }

1 € = valor de erro;

2 for i< 1 to 6 do

3 a=10;.4+c¢

4 B="0i_4-¢

5 if 0 <= «a and § >= 3 then

6 ‘ v = armazena os valores de regime permanente;
7 else
8 ‘ o = armagzena os valores de regime de transicao;
9 end

10 end

Ja a segunda finalidade é para calcular a média e o comprimento do regime perma-
nente. O algoritmo 2 descreve a segunda parte do pseudocodigo do TSD. O pseudocodigo

é inicializado com duas variaveis de incrementagao. O parametro o denota os valores de
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transicao e v os valores dos regimes permanentes armazenado em uma auxiliar. Para
percorrer os dados do sensorgrama, foi feito uma estrutura de repeticdo que permite
comparar o valor do sensorgrama. Na comparacao é verificado se o valor do sensorgrama é
um valor de transi¢do, caso o valor do sensorgrama seja de transicao é feito uma contagem,
em que nessa contagem o contador verifica se contém mais de 4 valores de transi¢ao. O
valor de j corresponde a quantidade de dados do regime permanente. Sendo diferente de 0,
os valores do regime permanente sao armazenados em uma variavel a.. Caso o valor do valor
do sensorgrama nao seja de transicao, os valores do regime permanente sao armazenados
em uma outra variavel. Ao final, o valor da variavel o a média e o comprimento do regime

permanente sao calculados e armazenados em um conjunto final R.

Algoritmo 2: Pseudocédigo do Temporal Sensorgram Descript - TSD

Result: R = {a + aqi, ag + agi, ...y apy + i}

1 {Inicializacao (i)}

[

{Inicializacao (j)}

w

o=A{o1, 09y. , 0, }
V =A{v, va,. , v }
5 for k< 1 to o do

6 if o == V then

I

7 t < Contador;

8 if © > 4 then

9 if j # 1 then

10 a(i) <= Armazena os valores do sensorgrama em uma varidvel

auxiliar, e o vetor em que esta os dados do sensorgrama é passado

como vazio;

11 end

12 O algoritmo continua ser executado enquanto nao encontra um valor de
transigao;

13 end

14 else

15 V(j) <= Armazena os valores do sensorgrama em um vetor e realiza a

contagem dos dados do regime permanente;

16 end

17 if a > 1 then

18 R(i) < Realiza o calculo da média e o seu comprimento armazenando em
um numero complexo;

19 end

20 end

Para calcular a média de cada regime permanente, foi utilizada a Equacao 4.1. A
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Equacao 4.1 apresenta a média, no qual n é o tamanho da amostra e z; os valores do

regime permanente. A média indica o centro de gravidade da distribuicao de probabilidade.

iﬂ?i (4.1)

O comprimento do regime permanente ¢é calculado pela Equacao 4.2, em que z;

corresponde a quantidade de observacoes daquele regime.

L=g;, i=01,2.,n—1 (4.2)

Uma vez que um sensorgrama representa um protocolo experimental bem definido,
isso é, a quantidade de substancias (regimes permanentes) é conhecido. O algoritmo é
composto por um nimero complexo, em que a parte real ¢ a média do regime permanente
e parte imaginaria é o seu comprimento do regime. Na Figura 25 ¢ ilustrado a aplicagao do
descritor TSD em um sensorgrama que corresponde a estrutura multicamada BK7/Au. E
observado na Figura 25 uma tabela que representa os regimes permanentes do sensorgrama

com a média e o comprimento desse regime.

Figura 25 — Aplicacao do algoritmo TSD em que aplicou-se no protocolo experimental
H,O — Hypo. - H,O — PBS — H,O — BSA — H>O — Hypo. —
H>0. A média de cada substancia inserida no sensorgrama é representada no
ponto azul. A tabela é composta pela média e o comprimento do protocolo
experimental.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

4.2 Modo de Interrogacdo Angular (AIM)

Apos a aquisicao dos sensorgramas, foi alterada a ordem do protocolo experimental

para o vidro e cada polimero e também a insercao de quantidade de substancias inseridas,
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de tal forma que fosse criado 15 grupos de sensorgramas em cada vidro e polimero, com

um total de 99 sensorgramas com 3, 5, 7 e 9 regimes permanentes.

Protocolo Experimental com o Vidro BK7 e o metal ouro (BK7/Au)

Com o protocolo experimental BK7/Au no modo AIM, foram criados 15 grupos de
sensorgramas com 3, 5, 7 e 9 regimes permanentes. Em cada um dos sensorgramas, foi
inserido uma quantidade e sequéncia temporal diferente no protocolo experimental. As
substancias para criagdo dos protocolos experimentais foram: H,O, Hipoclorito (Hypo.),
BSA-Monolayer e PBS (Phosphate Buffered Saline). Na Figura 26 sao apresentados os
15 grupos de sensorgramas, é possivel observar na Figura 26 as mudancas nas posigoes e
na quantidade de substancias inseridas, que permitiu criar sensorgramas com 3, 5, 7 ¢ 9

regimes permanentes.

Figura 26 — Grupos de sensorgramas representando 15 protocolos experimentais diferen-
tes utilizando o vidro BK7 com o metal ouro BK7/Au. De (a) até (d) o
protocolo experimental consiste de 9 regimes permanentes. (e) até (h) 7 regi-
mes permanentes. (i) até (1) 5 regimes permanentes. (m) até (o) 3 regimes
permanentes.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Foi aplicado a geracao de sensorgramas para criar os novos elementos para cada um
dos grupos de sensorgramas, criando assim 99. Depois de realizar a geracao de sensorgramas,
foi aplicado quatro descritores em cada um dos sensorgramas pertencentes a cada grupo
e foi extraido os seus coeficientes. A Figura 27 (a), (b) e (c¢) apresenta os trés primeiros
coeficientes de nivel AC em que contém 99 sensorgramas com os descritores FWHT, FChT
e DCT-4. E observado que os dados dos coeficientes de nivel AC do descritor FWHT
estdo muito préximos entre si, j4 em relacao aos descritores FChT e DCT-4 tém-se o
espalhamento dos dados. O conjunto de dados de treinamento do descritor TSD com os

trés primeiros regimes permanentes, que corresponde aos grupos 13, 14 e 15 é apresentado
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na Figura 27 (d) no gréfico do tipo 2D, cada sensorgrama é composto por um nimero
complexo. No eixo x (parte real) é a média do regime permanente e no eixo y (parte
imagindria) é o seu comprimento, é possivel observar que os grupos de sensorgrama com 3

regimes permanentes estao um pouco distantes.

Figura 27 — Conjunto de dados de treinamentos em um grafico 3D com os 99 sensorgramas
dos 15 grupos para a (a) FWHT, (b) FChT e (¢c) DCT-4. (d) Conjunto de
dados de treinamento com 3 regimes permanentes em um grafico 2D do TSD.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Depois de criado os conjuntos de dados de treinamento com os coeficientes de nivel
AC dos descritores FWHT, FChT e a DCT-4, como também foi feito o conjunto com a
média e o comprimento dos regimes permanentes do descritor TSD, foi atribuido o dado
de destino para cada sensorgrama pertencente. Para classificar as respostas fornecidas
pelo algoritmo k-NN, foi obtido a sua acuracia com a vizinhanga k = 3, no qual, utilizou
99 sensorgramas com os regimes permanentes (3, 5, 7 e 9) e com o k = 5 vizinhos mais
préximos foi utilizado 84 sensorgramas, com os regimes permanentes (5, 7 ¢ 9). Com o
k =3 e k =5 foi utilizada as distancias euclidiana, chebychev, cityblock, e cosseno com
a validagao cruzada Leave-one-out. Para saber qual o melhor descritor, foi utilizado o
teste estatistico nao-paramétrico bootstrap na acuracia da validagao cruzada. Para o teste
bootstrap foi aplicado valores de replicacoes igual a 2000 (ntimero de réplicas bootstrap) e

a = 5% (erro de confianga).

Na Figura 28 ¢é apresentado os intervalos de confianca da acuricia obtidos da
validagao cruzada Leave-one-out com o k = 3 para cada descritor, e com as distancias
euclidiana, chebyshev, cityblock e cosseno. Na Figura 28 é observado que o descritor FWHT
apresentou o pior desempenho com as distancias utilizadas, diante que o seu intervalo
de confianga é menor do que os demais descritores, desse modo a sua classificagdo nao
é estavel. Os descritores FChT, DCT-4 e TSD com as distancias euclidiana, chebyshev

e cityblock sao estatisticamente iguais, porém o descritor TSD conduz a um resultado
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melhor do que os descritores FChT e DCT-4, por possuir uma amplitude no seu intervalo
menor, ou seja, a classificagdo obtida com o Leave-one-out para o descritor TSD obtém
o seu resultado préximo a média. Com a distancia cosseno, o descritor T'SD obteve um
resultado melhor que os descritores FChT e DCT-4, visto que o seu intervalo de confianca

é superior, ja os descritores FCh'T e DCT-4, sdao estatisticamente iguais.

Figura 28 — Resultados dos intervalos de confianca com o teste nao paramétrico bootstrap
para o k = 3, com o vidro BK7 e o metal ouro (BK7/Au).

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Na Figura 29 é exposto os intervalos de confianca para o kK = 5 com os descritores
e as distancias euclidiana, chebyshev, cityblock e cosseno. Percebe-se na Figura 29 que o
descritor FWHT com as distancias euclidiana, chebyshev, cityblock e cosseno, apresentou
o pior desempenho, o seu intervalo é menor do que os demais descritores, assim nao
obtém um classificacao estavel. Os descritores FCh'T, DCT-4 e TSD sao estatisticamente
iguais com as distancias euclidiana, chebyshev, cityblock, porém o descritor TSD com
essas distancias apresenta um resultado melhor, diante que a amplitude do intervalo de
confianca é menor, ou seja, o resultado é préximo a média. Os intervalos de confianga com
a distancia cosseno, o descritor TSD obteve o melhor resultado entre os descritores FChT
e DCT-4, visto que o seu intervalo de confianca é superior e os descritores FChT e DCT-4

sao estatisticamente iguais.
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Figura 29 — Resultados dos intervalos de confianca com o teste ndo paramétrico bootstrap
para o k = 5, com o vidro BK7 e o metal ouro (BK7/Au).

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Protocolo Experimental com o Polimero PC e o Metal Ouro PC/Au

Para o protocolo experimental PC/Au no modo AIM foram criados 15 grupos de
sensorgramas, em que seguiu o mesmo protocolo experimental. Em cada um dos protocolos
experimentais, foi inserido uma quantidade e sequéncia temporal diferente na insercao das
substancias. Na Figura 30 sao apresentados os 15 grupos de sensorgramas com o polimero
PC/Au com 3, 5, 7 e 9 regimes permanentes, percebe-se no protocolo experimental as

mudancas nas posigoes e na quantidade de substancias inseridas.

Figura 30 — Grupos de sensorgramas representando 15 protocolos experimentais diferen-
tes utilizando o polimero PC com o metal ouro PC/Au. De (a) até (d) o
protocolo experimental consiste de 9 regimes permanentes. (e) até (h) 7 regi-
mes permanentes. (i) até (1) 5 regimes permanentes. (m) até (o) 3 regimes
permanentes.

Fonte: Autoria Prépria (2020).
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Também foram gerados novos sensorgramas para criar os novos elementos para cada
um dos grupos, criando assim 99 sensorgramas. Depois de criado, foi aplicado os quatro
descritores FWHT, FChT, DCT-4 e TSD em cada um dos sensorgramas pertencentes
e foram criados dois conjuntos de dados de treinamento para classificacao. O primeiro
conjunto de dados corresponde aos sensorgramas com 3, 5, 7 e 9 regimes permanentes.
Para os descritores FWHT, FChT e DCT-4, foi usado os trés primeiros coeficientes de
nivel AC e para o descritor TSD foi utilizado os trés primeiros regimes permanentes. J&
o segundo conjunto de dados, corresponde aos cinco primeiros coeficientes de nivel AC
e o descritor TSD os cinco primeiros regimes permanentes. A Figura 31 (a), (b) e (c)
apresenta os trés primeiros coeficientes de nivel AC em que contém 99 sensorgramas. Na
Figura 31 (d) é apresentado o conjunto de dados de treinamento com os trés primeiros

regimes permanentes do descritor T'SD, no qual corresponde aos grupos 13, 14 e 15.

Figura 31 — (a) a (c) apresenta o conjunto de dados de treinamentos com os 99 sensorgramas
dos 15 grupos para os descritores FWHT, FChT e DCT-4. (d) retrata o
descritor TSD no qual apresenta o conjunto de dados de treinamento com 3

regimes permanentes.
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Fonte: Autoria Prépria (2020).

Foi atribuido o dano de destino depois de criado o conjunto de dados de treinamento
para os coeficientes de nivel AC dos descritores FWHT, FChT e a DCT-4, como também
para o conjunto com a média e o comprimento do regime permanente do descritor TSD.
Para classificar as respostas do algoritmo k-NN, foi obtida a acuracia com o vizinho k£ = 3
para os 99 sensorgramas, com os regimes permanentes (3, 5, 7 e 9) e para o k = 5 foi
utilizado 84 sensorgramas, com os regimes (5, 7 e 9). Para o k = 3 e k = 5 foi utilizada as
distancias euclidiana, chebyshev, cityblock e cosseno, com a validagao cruzada Leave-one-out.
No fim, para saber qual o melhor descritor, foi utilizado o teste estatistico ndo paramétrico
bootstrap na acuracia no método Leave-one-out. Para o bootstrap foi aplicado valores de

replicagoes igual a 2000 (ntmero de réplicas bootstrap) e a = 5% (erro de confianga).
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Os intervalos de confianca da acurdcia com a validagao cruzada Leave-one-out para
o k = 3 é apresentado na Figura 32 com cada descritor. Na Figura 32 com as distancias
euclidiana e cityblock os descritores sao estatisticamente iguais, porém os descritores
FWHT e DCT-4 indicam a um desempenho melhor, diante que o seu intervalo de confianga
¢é superior aos descritores FChT e TSD, como também os descritores FWHT e DCT-4
possui uma amplitude menor, ou seja, o resultado da classificagao é préximo a média.
Ja os descritores FChT e TSD, sao estatisticamente iguais para as distancias euclidiana
e cityblock. Na distancia chebyshev, os descritores FWHT e FChT obtiveram o pior
desempenho, diante que os intervalos de confianca apresentaram um resultado inferior aos
descritores. Ja os descritores DCT-4 e TSD, sao estatisticamente iguais, porém o descritor
TSD, obteve um intervalo de confianga menor, dessa forma, a sua classificacao fica préxima
a média. Com a distancia cosseno, o descritor FWHT segue o mesmo para a distancia
chebyshev, e os descritores FChT e DCT-4 sao estatisticamente iguais. Ja o descritor TSD
com a distancia cosseno, teve um desempenho satisfatério, diante que o seu intervalo de

confianga é superior aos demais.

Figura 32 — Resultados dos intervalos de confianga do teste nao paramétrico bootstrap com
o polimero PC e o metal ouro (PC/Au) para o k = 3.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Na Figura 33 apresentado os intervalos de confianca para o k = 5. Observa-se na
Figura 33 que com as distancias euclidiana, cityblock e cosseno, apresentaram os descritores
FChT e DCT-4 os piores desempenho, visto que o resultado dos seus intervalos é menor
em relagao aos descritores FWHT e TSD, com as distancia euclidiana e chebyshev sao
estatisticamente iguais. Para a distancia chebyshev o descritor T'SD é estatisticamente
igual ao FWHT, porém o TSD indica um resultado melhor, diante que o seu intervalo de
confianga superior e a amplitude é menor, desse modo, a sua classificacao estd préxima
a média. Com a distancia cosseno, os descritores sdo estatisticamente iguais, porém o
descritor FChT obteve o pior desempenho, diante que o seu intervalo é inferior, ja o TSD
apresentou um intervalo de confianca menor e superior, ou seja, a classificacao fica préxima

a média.
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Figura 33 — Resultados dos intervalos de confianga do teste nao paramétrico bootstrap com
o polimero PC e o metal ouro (PC/Au) para o k = 5.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Protocolo Experimental com o Polimero PMMA e o Metal Ouro PMMA /Au

Na Figura 34 sdo exibidos os grupos de sensorgramas do polimero PMMA /Au no
modo AIM, com o mesmo protocolo experimental. Foi inserida uma quantidade e sequéncia
temporal diferente na insercao das substancias em cada protocolo experimental. Percebe-se
na Figura 34 os grupos de sensorgramas com as mudancas nas posi¢oes e na quantidade de

substancias inseridas, em que se tem sensorgramas com 3, 5, 7 e 9 regimes permanentes.

Figura 34 — Grupos de sensorgramas representando 15 protocolos experimentais diferentes
utilizando o polimero PMMA com o metal ouro PMMA /Au. De (a) até (d)
o protocolo experimental consiste de 9 regimes permanentes. (e) até (h) 7
regimes permanentes. (i) até (1) 5 regimes permanentes. (m) até (o) 3 regimes
permanentes.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Para criar novos elementos para cada um dos grupos, foi utilizada a geragao de

sensorgramas para criar 99. Depois de criado, foi aplicado quatro descritores FWHT,
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FChT, DCT-4 e a TSD em cada um dos sensorgramas pertencentes a cada grupo. Com
os coeficientes de nivel AC para os descritores FWHT, FChT e DCT-4 e o TSD foi
obtida a média e o comprimento do regime permanente. Foram criados dois conjuntos
de dados, o primeiro corresponde aos sensorgramas com 3, 5, 7 e 9 regimes permanentes.
Para esse conjunto, foi utilizado os descritores FWHT, FChT e DCT-4 e obtido os trés
primeiros coeficientes de nivel AC e para o descritor TSD foi utilizado os trés primeiros
regimes permanentes para classificagdo. Ja para o segundo conjunto, que corresponde os
corresponde aos sensorgramas com 5, 7 e 9 regimes, foi utilizado os descritores FWHT,
FChT e DCT-4 e obtido os cinco primeiros coeficientes de nivel AC e para o descritor

TSD foi utilizado os cinco primeiros regimes permanentes.

Na Figura 35 (a), (b) e (c) observa-se os trés primeiros coeficientes do nivel AC em
um grafico 3D com os 99 sensorgramas dos grupos 3, 5, 6 e 7 regimes permanentes. Percebe-
se que os dados dos descritores FWHT, FChT e DCT-4, estao um pouco dispersos, porém
préximos entre si. O conjunto de dados de treinamento do descritor TSD é apresentado
na Figura 35 (d) em um grafico 2D, é possivel observar que os grupos com 3 regimes

permanentes estao distantes.

Figura 35 — Conjunto de dados de treinamentos com os 99 sensorgramas dos 15 grupos
para a FWHT e FCh'T, DCT-4 e o TSD.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Depois de criado os conjunto de dados de treinamento com os coeficientes dos
descritores FWHT, FChT e DCT-4 e TSD, foi atribuido o dado de destino para cada
sensorgramas pertencentes. Para verificar as respostas fornecidas pelo algoritmo k-NN,
com o k = 3 foi utilizado 99 sensorgramas e para o k = 5 foi usado 84 sensorgramas, com
as distancias euclidiana, cityblock, chebyshev e cosseno e a validacao cruzada Leave-one-out.
Foi utilizado o teste estatistico nao-paramétrico bootstrap na acuracia obtida pelo método

Leave-one-out, para saber qual o melhor descritor. Para o teste bootstrap foi aplicado
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valores de replicagdes igual a 2000 (ntimero de réplicas bootstrap) e a = 5% (erro de

confianga).

Os intervalos de confianga para a acuracia com o k = 3 é apresentado na Figura 36,
com cada descritor e distancia. Observa-se na Figura 36, que os descritores nas distancias
euclidiana, chebyshev e cityblock sao estatisticamente iguais. Na distancia euclidiana os
descritores FChT e DCT-4 apresentaram um resultado superior comprado aos descritores
FWHT e TSD, devido que os seus intervalos de confianca sao superiores e como também
possui uma amplitude menor, sua classificacdo ¢é estavel. Para a distancia chebyshev o
descritor TSD teve um resultado superior em relagdo aos outros descritores, e a sua
amplitude foi menor, ou seja, a resposta para a classificacao é proxima a média. Na Figura
36 (d) com distancia cosseno, o descritor FWHT apresentou o pior desempenho, diante
que o intervalo de confianca é inferior aos demais descritores, a classificacdo ocasiona uma
resposta errada. Ja os descritores FChT, DCT-4 e TSD sao estaticamente iguais, devido a

sua amplitude ser igual.

Figura 36 — Resultados dos intervalos de confianga do teste nao paramétrico bootstrap
para o k = 3, com o polimero PMMA e o metal ouro (PMMA /Au).

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Na Figura 37 é exposto os intervalos de confianca para o k = 5, obtido com a acurécia
para cada descritor e distancia. Percebe-se na Figura 37 com as distancias euclidiana,
chebyshev e cityblock os descritores sao estaticamente iguais. Na distancia euclidiana o
descritor DCT-4 apresenta um desempenho melhor, diante que o seu intervalo de confianga
¢é superior em relacao aos outros descritores. Os descritores com o uso das distancias
chebyshev e cityblock sao estatisticamente iguais. O descritor T'SD indica um resultado
melhor, devido que o seu resultado contém uma amplitude menor, entao sua classificacao
estd proxima a média. J&4 com a distancia cosseno, o descritor FWHT apresentou um pior
desempenho em relagao aos demais descritores, visto que o seu resultado do intervalo de
confianca foi inferior e os descritores FChT, DCT-4 e TSD sdo estaticamente iguais, no

entanto o descritor TSD apresentou um desempenho superior, por possuir uma amplitude
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menor, assim sua classificacao fica préoxima a média.

Figura 37 — Resultados dos intervalos de confianca do teste nao paramétrico bootstrap
para o k = 5, para o polimero PMMA e o metal ouro (PMMA /Au).

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Protocolo Experimental com o Polimero TOPAS e o Metal Ouro TOPAS/Au

No modo AIM para o protocolo experimental TOPAS/Au, foram criados 15 grupos
de sensorgramas, em que seguiu o mesmo protocolo experimental. Em cada um dos
protocolos experimentais, foi inserido uma quantidade e sequéncia temporal diferente na
insercdo das substancias. E apresentado na Figura 38 o polimero TOPAS /Au com os
protocolos experimentais 3, 5, 7 ¢ 9 regimes permanentes. E possivel observar nos protocolos

experimentais as mudancas nas posi¢oes e na quantidade de substancias inseridas.

Figura 38 — Grupos de sensorgramas representando 15 protocolos experimentais diferentes
utilizando o polimero TOPAS com o metal ouro TOPAS/Au. De (a) até (d)
o protocolo experimental consiste de 9 regimes permanentes. (e) até (h) 7
regimes permanentes. (i) até (1) 5 regimes permanentes. (m) até (o) 3 regimes
permanentes.

Fonte: Autoria Prépria (2020).
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Para cada um dos grupos, foi utilizada a geracao de sensorgramas para criar 99.
Depois de criado, foi aplicado em cada um dos sensorgramas pertencentes a cada grupo,
os descritores FWHT, FChT, DCT-4 e TSD. Com os coeficientes de nivel AC para os
descritores FWHT, FChT e DCT-4 e o TSD a média e o comprimento, foram criados
dois conjuntos de dados de treinamento. Para o primeiro conjunto foi utilizado os trés
primeiros coeficientes de nivel AC para os descritores FWHT, FChT e DCT-4 e o descritor
TSD foi utilizado os trés primeiros regimes permanentes, esse conjunto corresponde aos
sensorgramas com 3, 5, 7 e 9 regimes permanentes. Ja o segundo conjunto, corresponde os
cinco primeiros coeficientes de nivel AC dos descritores FWHT, FChT e DCT-4 e o TSD
os cinco primeiros regimes permanentes. A Figura 39 (a), (b) e (¢) apresenta os grupos
de sensorgramas com os trés primeiros coeficientes de nivel AC. O conjunto de dados
de treinamento com os grupos 13, 14 e 15 é apresentado na Figura 39 (d) com os trés

primeiros regimes permanentes.

Figura 39 — Conjunto de dados de treinamentos com os 99 sensorgramas dos 15 grupos
para a FWHT e FChT, DCT-4 e o TSD.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Depois de criado os conjuntos de dados de treinamento para os descritores FWHT,
FChT, DCT-4 e TSD, foi atribuido o seu dado de destino. Para classificar as respostas do
algoritmo k-NN, foi obtido a acuracia com a vizinhanca k = 3 para 99 sensorgramas e
para o k = 5 foi utilizado 84 sensorgramas. Para o k = 3 e k = 5, foi utilizado as distancias
euclidiana, cityblock, chebyshev e cosseno com a validagao cruzada Leave-one-out. Para
saber qual o melhor descritor, foi utilizado teste estatistico nao-paramétrico bootstrap em
que utilizou replicagoes igual a 2000 (ntimero de réplicas bootstrap) e a = 5% (erro de

confianca) na acurdcia na validagdo cruzada.
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Na Figura 40 apresenta os intervalos de confianca com as distancias euclidiana,
chebyshev, cityblock e cosseno com o uso dos descritores obtidos a partir da validagao
cruzada Leave-one-out. O descritor FWHT apresentou o pior desempenho para as distancias
euclidiana e chebyshev, diante que os intervalos de confianga foi inferior, ou seja, o seu
desvio padrao é menor em relacao aos outros descritores. Os descritores FCh'T, DCT-4
e TSD com a distancia euclidiana sao estatisticamente iguais, porém o descritor TSD
tem um desempenho satisfatorio, diante que o seu intervalo de confianga é superior e
a sua amplitude é menor, ou seja, sua classificacdo é proxima a média e o seu desvio
padrao ¢ menor. Os descritores FChT, DCT-4 e TSD com a distancia chebyshev, sao
estatisticamente iguais. Para a distancia cityblock todos os descritores sao estatisticamente
iguais, porém os descritores FWHT e DCT-4 apresentaram um desempenho superior aos
descritores FCh'T e TSD. Os descritores FWHT, FChT e DCT-4 com a distancia cosseno,
sao estatisticamente iguais, porém os resultados dos seus intervalos de confiancas é inferior

ao TSD, dessa forma, o TSD obtém um resultado satisfatorio.

Figura 40 — Resultados dos intervalos de confianga com o polimero TOPAS e o metal ouro
(TOPAS/Au), em que utilizou o teste nao paramétrico bootstrap para o k = 3.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Na Figura 41 é exposto os intervalos de confianga para o k = 5, obtidos da acurécia
da validagao cruzada LOO-CV com cada descritor e com as distancias euclidiana, chebyshev,
cityblock e cosseno. E possivel observar na Figura 41 com as distancias euclidiana, chebyshev
e cityblock, que os descritores sao estatisticamente iguais, porém os descritores FWHT e
TSD apresentam um desempenho melhor, devido que os seus intervalos de confianga serem
superiores aos descritores FChT e DCT-4. Os descritores FWHT, FChT e DCT-4 com a
distancia cosseno, sao estatisticamente iguais, porém obtiveram um pior desempenho em
relagdo ao descritor TSD, ou seja, o descritor TSD teve um resultado superior, diante que

o seu intervalo de confianga é maior.
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Figura 41 — Resultados dos intervalos de confianca com o polimero TOPAS e o metal ouro
(TOPAS/Au), em que utilizou o teste ndo paramétrico bootstrap para o k = 5.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Com o uso do algoritmo k-NN e com a validagao cruzada Leave-one-out para as
distancias euclidiana, chebyshev, cityblock e cosseno para o vidro BK7 e os polimeros PC,
PMMA e TOPAS, em que utilizou o metal ouro no modo AIM. O descritor TSD teve um
bom desempenho para o k = 3 e k = 5 para o vidro BK7 e os polimeros PMMA e TOPAS
com algumas distancias. Ja o descritor FWHT com o vidro BK7 e os polimeros, em alguns
casos obteve o pior desempenho em relacao aos descritores, devido que o seu conjunto
de dados de treinamento estd muito préximo o que pode ocasionar a sua classificagao de
forma errada. Porém o FWHT, obteve um bom resultado para o polimero PC e TOPAS
com algumas distancias, tanto com o uso do k = 3 e k = 5. Ja os descritores FChT e
DCT-4, sao estatisticamente iguais com o uso do vidro BK7 e os polimeros PC, PMMA e
TOPAS como k=3¢ k=5.

4.3 Modo Interrogacdo Comprimento de Onda (WIM)

Posteriormente, no modo WIM apds a aquisicdo dos sensorgramas, foi alterada
a ordem do protocolo experimental para o vidro e cada polimero e também a insercao
na quantidade de substancias inseridas, de tal forma que fosse criado 15 grupos de
sensorgramas em cada vidro e polimero, com um total de 99 sensorgramas com 3, 5, 7 e 9

regimes permanentes.

Protocolo Experimental com o Vidro BK7 e o metal prata (BK7/Ag)

Com o protocolo experimental BK7/Ag no modo WIM, foram criados 15 grupos
de sensorgramas, com as substancias H,O, Etanol 25 %, Etanol 12,5% e BSA-Monolayer,
com 3, 5, 7 e 9 regimes permanentes. Em cada um dos sensorgramas, foi inserido uma

quantidade e sequéncia temporal diferente no protocolo experimental. Na Figura 42 sao
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apresentados os grupos de sensorgramas do vidro BK7/Ag, percebe-se que na Figura 42
houve mudancas nas posi¢oes do protocolo experimental e na quantidade de substancias

inseridas.

Figura 42 — Grupos de sensorgramas representando 15 protocolos experimentais diferentes
utilizando o vidro BK7 com o metal prata (BK7/Ag). De (a) até (9) o
protocolo experimental consiste de 9 regimes permanentes. (e) até (h) 7
regimes permanentes. (i) até (1) 5 regimes permanentes. (m) até (o) 3 regimes
permanentes.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Foram criados novos elementos para cada um dos grupos de sensorgramas, assim
foi criado 99. Depois de criado os sensorgramas, foi aplicado os descritores FWHT, FCh'T,
DCT-4 e TSD em cada um dos sensorgramas pertencentes a cada grupo e foi extraido os
seus coeficientes. Foram criado dois conjuntos de dados de treinamento para classificacao,
o primeiro conjunto foi extraido os valores dos trés primeiros coeficientes de nivel AC dos
descritores FWHT, FChT e DCT-4 e para o descritor T'SD foi utilizado os trés primeiros
regimes permanentes. Para esse conjunto de dados foram utilizado os sensorgramas com 3,
5, 7 e 9 regimes permanentes. O segundo conjunto de dados de treinamento corresponde
aos cinco primeiros coeficientes de nivel AC dos descritores FWHT, FChT e DCT-4 e os
cinco primeiros regimes permanentes do descritor TSD. A Figura 43 (a), (b) e (c) apresenta
os trés primeiros coeficientes de nivel AC. Na Figura 43 (d) é apresentado o conjunto de

dados de treinamento com os trés primeiros regimes permanentes dos grupos 13, 14 e 15.
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Figura 43 — Conjunto de Dados de Treinamento em um grafico com os 99 sensorgramas
dos grupos para (a) FWHT, (b) FChT e (¢) DCT-4. Conjunto de dados
treinamento com 3 regimes permanentes em um grafico 2D.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Depois de criado os conjuntos de dados de treinamento com os coeficientes de
nivel AC dos descritores FWHT, FChT e a DCT-4, como também para os regimes
permanentes do descritor TSD, foi atribuido o dado de destino. Para verificar as respostas
fornecidas pelo o algoritmo k-NN para o k = 3, foi utilizado 99 sensorgramas e para
o k = 5 84 sensorgramas, com as distancias euclidiana, cityblock, chebyshev e cosseno.
Para cada distancia foi utilizada a validagao cruzada Leave-one-out e o teste estatistico
nao-paramétrico bootstrap, em que utilizou replicagoes igual a 2000 (nimero de réplicas

bootstrap) e o« = 5% (erro de confianca) na acurdcia na validagao cruzada.

Os intervalos de confianga obtidos com a validagao cruzada Leave-one-out e com
a vizinhanca k = 3 para cada descritor sao apresentados na Figura 44. Na Figura 44
o descritor FWHT com as distancias, apresentou o pior desempenho em relacdo ao
descritores, o seu intervalo ¢ inferior, ou seja, nao obtém uma classificacao estavel. Ja para
os descritores FCh'T, DCT-4 e TSD com as distancias euclidiana, chebyshev, cityblock sao
estatisticamente iguais, porém o descritor TSD apresentou um melhor desempenho, por
possuir uma amplitude menor, ou seja, o resultado da classificagao esta préximo a média.
Os descritores FChT e DCT-4 com a distancia cosseno, sdo estatisticamente iguais, porém
o TSD tem um resultado superior, devido que o seu intervalo de confianga é superior e

também possui uma amplitude menor, dessa forma, o seu resultado esta proximo a média.
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Figura 44 — Resultados dos intervalos de confianca com o teste nao paramétrico bootstrap
para o k = 3, com o vidro BK7 e o metal prata (BK7/Ag).

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Na Figura 45 é exposto os intervalos de confianga da acuracia obtida pelo o método
de validacao cruzada LOO-CV com a vizinhanca k = 5. Observa-se na Figura 45, que
o descritor FWHT com as distancias obteve o pior desempenho em relacao aos outros
descritores, devido que o seu intervalo de confianca ¢ inferior. Para as distancias euclidiana,
chebyshev e cityblock os descritores FCh'T, DCT-4 e TSD, sao estatisticamente iguais,
porém o descritor TSD obteve um melhor resultado. A amplitude do seu intervalo de
confianca e o seu desvio padrao ¢ menor, desse modo sua classificacao tende a ser préoxima
da média. Os descritores FChT e DCT-4, também obtiveram um resultado inferior ao

descritor T'SD, devido que o seu intervalo de confianca nao apresenta uma acuracia estavel.

Figura 45 — Resultados dos intervalos de confianca com o teste nao paramétrico bootstrap
para o k = 5, com o vidro BK7 e o metal prata (BK7/Ag).

Fonte: Autoria Prépria (2020).
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Protocolo Experimental com o Polimero PC e o metal prata (PC/Ag)

No modo WIM para o protocolo experimental PC/Ag, em que seguiu o mesmo
protocolo experimental, foram criados 15 grupos de sensorgramas. Em cada um dos
protocolos, foi inserido uma quantidade e sequéncia temporal diferente na insercao das
substancias. Na Figura 46 sao apresentados os grupos de sensorgramas do polimero PC/Ag,
com a criagdo de sensorgramas com 3, 5, 7 e 9 regimes permanentes. Os protocolos

experimentais contém mudancas nas posi¢oes e na quantidade de substancias inseridas.

Figura 46 — Grupos de sensorgramas representando 15 protocolos experimentais com quan-
tidade de regimes permanentes diferentes utilizando o polimero e o metal
PC/Ag. De (a) até (d) o protocolo experimental consiste de 9 regimes perma-
nentes. (e) até (h) 7 regimes permanentes. (i) até (1) 5 regimes permanentes.
(m) até (o) 3 regimes permanentes.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Para criar 99 sensorgramas, foi utilizada a geracdo de sensorgramas em seus grupos.
Criado os sensorgramas, foi aplicado em cada um, os descritores FWHT, FChT, DCT-4 e
TSD. Com os coeficientes de nivel AC para os descritores e a média e o comprimento do
descritor T'SD foi criado dois conjuntos de dados de treinamento. Para o primeiro conjunto
foi utilizado os trés primeiros coeficientes de nivel AC dos descritores FWHT, FChT e
DCT-4 e os trés primeiros regimes permanentes do descritor TSD. Esse conjunto de dados
corresponde aos sensorgramas com 3, 5, 7 e 9 regimes permanentes. J& o segundo conjunto,
corresponde aos cinco primeiros coeficientes de nivel AC e aos cinco primeiros regimes
permanentes do descritor TSD. Na Figura 47 (a), (b) e (c) é apresentado os grupos de
sensorgramas com os trés primeiros coeficientes de nivel AC. Ja na Figura 47 apresenta os

trés primeiros regimes permanentes com os grupos 13, 14 e 15.
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Figura 47 — Conjunto de dados de treinamentos em um grafico 3D com os 99 sensorgramas
dos 15 grupos com os descritores (a) FWHT, (b) FChT e (¢) DCT-4. (d)
Conjunto de dados de treinamento com 3 regimes permanentes em um grafico

2D.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Depois de criado os conjuntos de dados de treinamento, em cada conjunto de
dados foi atribuido o dado de destino para cada sensorgrama pertencente. Para verificar
as respostas fornecidas pelo algoritmo k£-NN com o k = 3, foi obtido acuracia com 99
sensorgramas e o k = 5 para 84. Para as vizinhancas foi utilizada as distancias euclidiana,
cityblock, chebyshev e cosseno com a validagao cruzada Leave-one-out. No fim, foi utilizado
o teste estatistico nao paramétrico bootstrap para a resposta fornecida pelo algoritmo.
Para o teste estatistico foi aplicado valores de replicagdes igual a 2000 (nimero de réplicas

bootstrap) e o = 5% (erro de confianca).

Na Figura 48 é apresentado os intervalos de confianca obtidos da acuracia da
validacao cruzada Leave-one-out para o k = 3 com os descritores e as distancias euclidiana,
chebyshev, cityblock e cosseno. O descritor FWHT com as distancias, obteve o pior
desempenho em relagdo aos outros descritores, e o seu intervalo de confiancga foi inferior,
assim ocasionou uma classificagdo errada. Os descritores FChT, DCT-4 e TSD com as
distancias euclidiana, cityblock e cosseno, sao estatisticamente iguais, porém o descritor
TSD obteve um resultado préximo a média, devido que a amplitude do seu intervalo
¢ menor, dessa forma a sua classificacao é estavel. Ja para a distancia chebyshev, os
descritores FChT, DCT-4 e TSD sao estatisticamente iguais, porém o descritor DCT-4
possui amplitude menor em relagao aos outros descritores, assim é possivel uma classificagao

estavel.
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Figura 48 — Resultados dos intervalos de confian¢a com com o polimero PC e o metal
prata (PC/Ag) em que utilizou o teste ndo paramétrico bootstrap para o k =
3.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

E exposto na Figura 48, os intervalos de confianga com a acuréacia obtidos pela
validacao cruzada LOO-CV para o k =5 com cada descritor e as distancias. O descritor
FWHT apresentou o pior desempenho em relacao aos outros descritores, dessa forma,
sua classificacdo nao é estavel, devido que o intervalo é inferior. Ja para os descritores
FChT, DCT-4 e TSD com as distancias, sdo estatisticamente iguais, porém o descritor
TSD, obteve um resultado préximo a média, por possuir uma amplitude menor, dessa

forma a sua classificacao é estavel.

Figura 49 — Resultados dos intervalos de confianga com com o polimero PC e o metal

prata (PC/Ag) em que utilizou o teste ndo paramétrico bootstrap para o k =
D.

Fonte: Autoria Prépria (2020).
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Protocolo Experimental com o Polimero PMMA e o metal prata (PMMA/Ag)

Na Figura 50 é apresentado os grupos de sensorgramas do polimero PMMA /Ag
no modo WIM. Para esses grupos, seguiu as substancias H,O, Etanol 6,2%, Etanol 1,5%
e BSA-Monolayer. Para cada grupo, foi inserida uma quantidade e sequéncia temporal
diferente na insercio das substancias em cada protocolo experimental. E possivel observar
na Figura 50, os grupos de sensorgramas com as mudancas nas posi¢oes e na quantidade de

substancias inseridas, em que se tem os sensorgramas com 3, 5, 7 ¢ 9 regimes permanentes.

Figura 50 — Grupos de sensorgramas no modo WIM representando 15 protocolos expe-
rimentais diferentes utilizando o polimero PMMA com o metal prata (PM-
MA/Ag). De (a) até (d) o protocolo experimental consiste de 9 regimes
permanentes. (e) até (h) 7 regimes permanentes. (i) até (1) 5 regimes perma-
nentes. (m) até (o) 3 regimes permanentes.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Foi aplicado os descritores FWHT, FChT, DCT-4 e a TSD, em cada um dos
sensorgramas pertencentes a cada grupo. Em cada grupo foi gerado novos sensorgramas,
que consistiu em criar 99. Depois de criado, foi aplicado os descritores FWHT, FChT, DCT-
4 e a 'TSD, em cada um dos sensorgramas pertencentes a cada grupo. Com os coeficientes
de nivel AC para os descritores FWHT, FChT e DCT-4 e a média e o comprimento do
TSD, foram criados dois conjuntos de dados de treinamento. Para o primeiro conjunto
de dados de treinamento, foi utilizado os trés primeiros coeficientes de nivel AC e os trés
primeiros regimes permanentes, que corresponde aos sensorgramas com 3, 5, 7 e 9 regimes
permanentes. Ja para o segundo o conjunto de dados de treinamento, foi utilizado os cinco

primeiros coeficientes de nivel AC e os cinco primeiros regimes permanentes.

A Figura 51 (a), (b) e (c) apresenta os trés primeiros coeficientes de nivel AC com
0s 99 sensorgramas. O conjunto de dados de treinamento com os trés primeiros regimes

permanentes do descritor TSD, corresponde aos grupos 13, 14 e 15, apresentado na Figura
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51 (d).

Figura 51 — Conjunto de Dados de Treinamento em um grafico com os 99 sensorgramas
dos grupos para (a) FWHT, (b) FChT e (c) DCT-4. (d) TSD conjunto de

dados treinamento com 3 regimes permanentes em um grafico 2D.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Depois de criado os conjuntos de dados de treinamento dos descritores FWHT,
FChT e DCT-4, como também foi criado os conjuntos com a média e o comprimento dos
regimes permanentes do TSD, foi atribuido o dado de destino para cada sensorgrama
pertencente. Para verificar as respostas fornecidas pelo algoritmo k-NN, foi usada o k =
3 com 99 sensorgramas e o k = 5 para 84 sensorgramas. Com as distancias euclidiana,
cityblock, chebyshev e cosseno para validagao cruzada Leave-one-out obteve a acuracia. No
fim, para saber qual o melhor descritor, foi utilizado o teste estatistico ndao paramétrico
bootstrap. Para o teste bootstrap foi aplicado valores de replicagoes igual a 2000 (ntimero

de réplicas bootstrap) e o = 5% (erro de confianca).

E apresentado na Figura 36 os intervalos de confianca da acurdcia obtidos da
validacao cruzada Leave-one-out para o k = 3 com os descritores FWHT, FChT, DCT-4 e
TSD e as distancias euclidiana, chebyshev, cityblock e cosseno. O descritor FWHT com
as distancias euclidiana, chebyshev, cityblock e cosseno apresentou o pior desempenho em
relagdo aos outros descritores, diante que o seu intervalo de confianga ¢é inferior. Com
a distancia euclidiana os descritores FCh'T, DCT-4 e TSD sao estatisticamente iguais,
porém o descritor DCT-4 apresenta um resultado melhor, por possuir uma amplitude do
seu intervalo menor. Ja para a distancia chebyshev os descritores FCh'T, DCT-4 e TSD
sao estatisticamente iguais, porém o descritor FChT conduz a um resultado melhor com
a distancia, diante que a sua classificagao é estavel e por conter uma amplitude menor.
Para as distancias cityblock e cosseno os descritores FChT, DCT-4 e TSD também sao

estatisticamente iguais, porém o descritor TSD apresenta uma amplitude e um desvio
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padrao menor, dessa forma, a sua classificagao esta préoxima a média.

Figura 52 — Resultados dos intervalos de confianca do teste nao paramétrico bootstrap
para o k = 3, para o polimero PMMA e o metal prata (PMMA/Ag).

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Os intervalos de confianga obtidos da acuracia com a validagdo cruzada Leave-one-
out é apresentado na Figura 53. O descritor FWHT apresentou o pior desempenho em
relacao aos descritores, diante que o seu intervalo de confianga é inferior. Os descritores
FChT, DCT-4 e TSD com as distancias euclidiana, cityblock e cosseno, sao estatisticamente
iguais, porém o descritor DCT-4 possui uma amplitude no seu intervalo de confianca
menor em relagao aos descritores FChT e TSD, ou seja, sua classificagao é estavel. Ja com
a distancia chebyshev os descritores FCh'T, DCT-4 e TSD também sao estatisticamente
iguais, no entanto o descritor FChT apresenta um melhor resultado por possuir uma

amplitude menor.

Figura 53 — Resultados dos intervalos de confianca do teste nao paramétrico bootstrap
para o k = 5, para o polimero PMMA e o metal prata (PMMA/Ag).

Fonte: Autoria Prépria (2020).
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Protocolo Experimental com o Polimero TOPAS e o metal prata (TOPAS/Ag)

Para o protocolo experimental TOPAS/Ag no modo WIM, foram criados 15 grupos
de sensorgramas, em que seguiu as substancias H,O, Etanol 25%, Etanol 6,25% e BSA-
Monolayer (Phosphate Buffered Saline). Em cada um dos protocolos experimentais, foi
inserido uma quantidade e sequéncia temporal diferente na insercao das substancias. Na
Figura 54 sao apresentados os grupos de sensorgramas do polimero TOPAS/Ag com
os protocolos de 3, 5, 7 e 9 regimes permanentes. E possivel observar nos protocolos

experimentais as mudangas nas posicoes e na quantidade de substancias inseridas.

Figura 54 — Grupos de sensorgramas no modo WIM representando 15 protocolos ex-
perimentais diferentes utilizando o polimero TOPAS com o metal prata
(TOPAS/Ag). De (a) até (d) o protocolo experimental consiste de 9 regi-
mes permanentes. (e) até (h) 7 regimes permanentes. (i) até (1) 5 regimes
permanentes. (m) até (o) 3 regimes permanentes.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Para cada um dos grupos, foram gerados no total 99. Depois de criado, foi aplicado
os quatro descritores FWHT, FChT, DCT-4 e o TSD em cada um dos sensorgramas. Com
os coeficientes de nivel AC dos descritores FWHT, FChT, DCT-4 e o TSD a média e
o comprimento, foram criados dois conjuntos de dados de treinamento. Para o primeiro
conjunto foi utilizado os trés primeiros coeficientes de nivel AC com os descritores FWHT,
FChT e DCT-4. No descritor TSD foi utilizado os trés primeiros regimes permanentes,
esse primeiro conjunto corresponde aos sensorgramas com 3, 5, 7 e 9 regimes permanentes.
Ja o segundo conjunto, corresponde aos cinco primeiros coeficientes de nivel AC e os cinco
primeiros regimes permanentes. A Figura 55 (a), (b) e (c) apresenta os trés primeiros
coeficientes de nivel AC em que contém 99 sensorgramas. Na Figura 55 (d) é apresentado

o descritor TSD correspondente aos grupos 13, 14 e 15.
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Figura 55 — Conjunto de dados de treinamentos com os 99 sensorgramas dos 15 grupos
para a FWHT, FChT, DCT-4 e TSD.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Com a criacao dos conjuntos de dados de treinamento, foi atribuido em cada
sensorgrama o seu dado de destino com o uso dos descritores. Para classificar as respostas
do algoritmo k-NN, foi obtido a acuracia com a vizinhanca k = 3 para 99 sensorgramas e
para o k = 5 foi 84. Desse modo, utilizou-se as distancias euclidiana, cityblock, chebyshev e
cosseno, com a validagao cruzada Leave-one-out para o k = 3 e k = 5. Foi utilizado o teste
estatistico nao-paramétrico bootstrap, para o teste foi aplicado valores de replicagoes igual

a 2000 (nimero de réplicas bootstrap) e a = 5% (erro de confianga).

Na Figura 56 é apresentado os intervalos de confianga obtidos com os descritores
FWHT, FChT, DCT-4 e TSD com as distancias euclidiana, chebyshev, cityblock e cosseno
para o k = 3. O descritor FWHT contém um intervalo menor em relagdo aos descritores,
ou seja, apresenta uma classificacdo errada para a sua vizinhanca. Ja os descritores FChT,
DCT-4 e TSD, sao estatisticamente iguais, porém o descritor TSD apresenta um melhor
resultado, diante que a amplitude do seu intervalo e o seu desvio padrao é menor e o

desempenho ¢ maior, ou seja, sua classificacdo ¢ mais estavel.
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Figura 56 — Resultados dos intervalos de confianga do teste nao paramétrico bootstrap
para o k = 3, com o polimero TOPAS/Ag.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

-

E exposto os intervalos de confianga na Figura 53 para o £ = 5. O descritor
FWHT, apresentou o menor resultado em relagao aos descritores FChT, DCT-4 e TSD,
sua classificacdo nao é estavel e possui um desvio padrao maior. Ja os descritores FChT,
DCT-4 e TSD, sao estatisticamente iguais, porém o descritor TSD conduz a um melhor
resultado, diante que a amplitude do seu intervalo é menor e o desempenho é maior, ou

seja, sua classificacdo é mais estavel e possui um desvio padrao menor.

Figura 57 — Resultados dos intervalos de confianca do teste nao paramétrico bootstrap
para o k = 5, com o polimero TOPAS/Ag.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Para o modo WIM foi utilizado o vidro BK7 e os polimeros PC, PMMA e TOPAS
com o metal prata, foram utilizadas as distancias euclidiana, chebyshev, cityblock e cosseno
com a validacao cruzada Leave-one-out. O descritor TSD para o k =3 e o k =5 com
as distancias para o vidro e cada polimero, obteve um resultado superior em relagao aos
demais descritores. O descritor FWHT, obteve o pior desempenho com o vidro e polimeros

com as distancias utilizadas, devido que o seu conjunto de dados de treinamento estao
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muito proximos. E os descritores FChT e DCT-4 sdo estatisticamente iguais, ou seja, os

seus conjuntos de dados de treinamento sao semelhantes.

4.4 |dentificacao e Analise de Sensorgrama

Para o modo WIM foi aplicado a regressao linear com a estrutura multicamada
BK7/Ag, seguindo o protocolo: H,O — Etanol 25% — H,O — Etanol 12.5% — H,O —
BSA-Monolayer — H,O — Etanol 25% — H,O. Com a anélise de regressao é possivel
detectar as areas de regimes permanentes e de transicao do sensorgrama. A Figura 58
apresenta a analise de regressao, em que o sensor estima as regides que representam as
substancias analisadas, e consequentemente, identifica as areas de transicao entre elas.
Assim, observado a mudanca no valor do coeficiente da regressao indica-se que ha uma

transicao entre as substancias.

Os valores para a inclinacao da reta que descrevem o comportamento de um regime
permanente sao encontrados calculando os coeficientes 3y e 81 da reta y = 5y + [ix;, de
modo a minimizar o erro (¢;) da soma dos quadrados das distancias de cada ponto a reta
de aproximagao, em que [y é a variavel de intersecao, 1 a inclinacado da e x; sdo os dados
do sensorgrama. O algoritmo criado contém uma janela de tempo e com ele é possivel
obter a resposta do coeficiente de inclinacao dos pontos de acordo com essa janela. A
janela deve ser ajustada de modo que ruidos presentes na instrumentacao do sensor nao
caracterizem a ocorréncia de transi¢ao entre as substancias (MONTGOMERY; PECK;
VINING, 2012).

Figura 58 — Sensorgrama para o protocolo HoO — Etanol 25% — H,O — Etanol 12.5%
— Hy0 — BSA-Monolayer — HyO — Etanol 25% — H,O (azul). Resposta
do coeficiente de regressao (preto). Destaque (seta vermelha) para a situacao
em que o coeficiente da regressdo muda, indicando uma transicao entre as
substancias analisadas.

Fonte: Autoria Prépria (2020).
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Com o uso da regressao é possivel proceder com testes de hipdtese na resposta
do sensor, com possibilidade de confiabilidade nos dados. Na Figura 59, é apresentado o
teste de hipotese para verificar com 99.9% de confianca a presenca de uma determinada
substancia no protocolo experimental da Figura 58. O nivel de confianga define os limites
superior e inferior do intervalo de confianca e o teste de hipotese verifica se na janela
temporal estabelecida o coeficiente de regressao esta contido nesses limites. Na Figura 59,
é possivel observar a andlise de regressao, os intervalos de confianca superior e inferior e o

teste de hipdtese.

Quando o teste de hipdtese (Hp) da inclinagdo da reta é nula (Hy = (1 =
0, Verdadeiro) significa que o valor de (3; e seu teste encontra-se dentro dos limites
estabelecidos. Na sub-figura tem-se no intervalo entre 20s a 80s onde nao foi possivel
confirmar com 99.9% de certeza que é uma substancia, em que os limites e o coeficiente
da anédlise de regressao esta fora do teste de hipdtese (linha verde), ou seja o teste
contém a hipdtese (Hy = 51 # 0, falso), logo esta regiao refere-se a uma transi¢ao entre
substancias. Com o teste de hipdtese é possivel verificar e auditar se um sensor com
inteligéncia embarcada esta se comportando de maneira correta, seguindo os padroes
regulamentados pelas agéncias governamentais responsaveis. Por tanto, faz-se necessario a
investigagao das condicoes de operacao e o impacto do uso de algoritmos de aprendizagem

no desenvolvimento e na operacao de um sensor SPR.

Figura 59 — Teste de hipdtese para verificar com 99.9% de confianca a presenca de uma
determinada substancia. O nivel de confianca define os limites superior e
inferior do intervalo e o teste de hipodtese verifica se na janela temporal
estabelecida o coeficiente de regressao estd contido. Em destaque tem-se que
no intervalo 20 a 80 nao foi possivel confirmar com 99.9% de certeza que é
uma substancia.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Para verificar se os dados estdo distribuidos na forma normal no modelo de re-
gressao do regime permanente foi aplicado a analise dos residuos. A analise dos residuos

¢ importante para investigar a adequabilidade do modelo de regressao. Para calcular a
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analise é definido por um erro e; = y; — ¥;, em que, y; é o valor observado e ¥; o valor
ajustado. Na Figura 60 (a) é possivel observar o histograma da andlise do residuo do
regime permanente. Sua distribuigdo estd na forma normal, diante que segue a condicao
de ressonancia estavel. J4 na Figura 60 (b) observa-se que no histograma do regime de
transicao os dados nao estao na forma normal, ou seja, nao segue a condi¢ao de ressonancia

estavel.

Figura 60 — Histogramas da andlise do residuo do modelo de regressao. (a) Regime perma-
nente. (b) Regime de transicao.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Na Figura 61, tem-se a identificacao do regime permanente e de transicdo no
protocolo experimental. Os regimes permanentes identificados sdo expressos pela condigao
de ressonancia estavel quando se tem fracdo de uma tnica substancia em contato com
sensor, ja os regimes de transicao sua identificagao é expresso quando sua condi¢ao de
ressonancia nao esta estavel, ou seja, quando o regime estd ascendendo e descendendo no
valor de ressonancia. Com o uso apropriado dos algoritmos inteligentes, é possivel aferir a
qualidade de um sensor e atestar em que condigoes de operacao (valores estimados e seus

erros) este funcionard com determinado nivel de confiabilidade.

Figura 61 — Identificacdo de padrao na resposta no modo WIM. (a) Identificacdo dos
regimes permanentes com 99.9% de confianga, caracterizando as regioes que
identificam as substancias analisadas. (b) Identifica¢ao dos regimes de transicao
com 99.9% de confianca.

Fonte: Autoria Prépria (2020).
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Teste Automatico

Estudos sobre o uso de técnicas de inteligéncia em sensores SPR permitem aprender
um protocolo experimental, identificar padroes na resposta, bem como sinalizar anomalias
no comportamento do sensor. Partes dessas tarefas de aprendizagem ja foram demonstradas
até aqui. Na Figura 62, tem-se a identificacao de padrdes no protocolo experimental no
teste negativo e positivo da Leishmaniose. Em ambos os protocolos experimentais, a
preparacao para realizar seguiu as mesmas substancias, demonstrados no chaveado das
substancias até o tempo 1700s (Leishmaniose Positivo) e 1500s (Leishmaniose Negativo),
a partir dessas substancias é realizado o teste. Uma vez estabelecido o teste positivo 62
(a), pode-se usé-lo como sensorgrama padrao e assim compara-lo com novos testes. Se
um novo sensorgrama € estaticamente igual ao pré-teste positivo, pode-se afirmar que a
amostra testada é positiva. Dessa forma, a automatizagao do teste é obtida comparando o
novo sensorgrama ja previamente armazenado ao sensorgrama positivo. Assim, o algoritmo
k-NN com o k = 3 e distancia Euclidana é usado para reconhecimento. Com o processo de

validacao cruzada LOO-CV, obteve-se a acuracia de 0.92.

Figura 62 — Identificacao dos regimes permanentes no protocolo experimental positivo e
negativo da Leishmaniose com 99.9% de confianca, caracterizando as regioes
que identificam as substancias analisadas.
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Fonte: Autoria Prépria (2020).
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Com a anélise da regressao foi possivel identificar os regimes permanentes positivo
e negativo no protocolo experimental da Leishmaniose. Com os padroes identificados, é
possivel fazer o teste de hipdtese com as duas amostras. Para tanto foi realizado o teste
paramétrico t-Student com diferencas entre as médias e varidncias desconhecidas e o teste
nao-paramétrico bootstrap (com 2000 replicagoes). Com esses testes é possivel automatizar

e saber se a substancia da Leishmaniose inserida ¢ positiva ou negativa.

Na Figura 63 (a) apresenta-se o intervalo de confianga com o teste -Student com as
duas amostras positivo e negativo da Leishmaniose em relagdo ao erro. Observa-se que foi

obtido o intervalo de confianga com duas amostras (Positivo e Negativo). Nesses intervalos
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existe uma fase marcada em preto em que nao é possivel distinguir a substancia inserida,
ou seja, se a substancia é positiva ou negativa. A medida em que o erro vai aumentando
é possivel observar uma distingao nas substancias inseridas. Assumindo o valor positivo
de referéncia em que é apresentado na Figura 63 (b) torna-se possivel verificar se um
novo sensorgrama € estatisticamente igual ou diferente do sensorgrama positivo com o
bootstrap. Um eventual novo teste-Leishmaniose é comparado com o sensorgrama-positivo
j& previamente armazenado através de teste nao paramétrico bootstrap e contra-prova com

teste paramétrico t-Student.

O teste de hipotese (Hy = IC < ¢;, Verdadeiro) significa que o novo teste (novo
sensorgrama) é estatisticamente igual ao sensorgrama positivo, isto é, ndo ha distingao
entre as amostras. Assim, pode-se afirmar que a amostra testada é positiva. Observa-se
também que é realizado o intervalo de confianca com as duas amostras na Figura 63,
em que existe uma fase marcada em preto em que nao é possivel distinguir a substancia
inserida. Desse modo, com o teste estatistico bootstrap em relacao ao teste ¢-Student tem
um desempenho melhor, diante que na sub-figura 63 (b) a regiao de nao distingao do

intervalo de confianca é menor do que o teste t-Student.

Figura 63 — Intervalo de confianga com duas amostras para o protocolo experimental da
Leishmaniose. (a) Intervalo de confianga com o teste paramétrico t-Student.
(b) Intervalo de confianga com o teste nao-paramétrico bootstrap.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Na Figura 64, tem-se a identificagdo de padroes no protocolo experimental no teste
negativo e positivo da Dengue no modo AIM, observa-se que os protocolos experimentais
seguem as mesmas substancias. Com a analise da regressao também foi possivel identificar,
tem-se a identificacao de padroes no protocolo experimental no testes da Dengue. Em ambos
os protocolos experimentais, a preparacao para realizar seguiu as mesmas substancias,
demostrados no chaveado das substancia até o tempo 1900s (Dengue Negativo) e 2400s
(Dengue Positivo). Uma vez estabelecido o teste negativo 62 (a), pode-se uséd-lo como

sensorgrama padrao e assim compara-lo com novos testes. Se um novo sensorgrama é



Capitulo 4. Resultados 98

estaticamente igual ao pré-teste negativo, pode-se afirmar que a amostra testada é negativa.

Com os padroes identificados, é possivel fazer o teste de hipotese com duas amostras,
para o teste foi realizado o teste paramétrico t-Student com diferencas entre as médias e
variancias desconhecidas. O teste ndo-paramétrico bootstrap (utilizou-se 2000 replicagoes),
com esses testes é possivel automatizar e saber se a amostra do paciente inserida é positiva

ou negativa.

Figura 64 — Identificacao dos regimes permanentes no protocolo experimental positivo e
negativo da Dengue com 99.9% de confianca, caracterizando as regioes que
identificam as substancias analisadas.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

O intervalo de confianca com o teste t-Student com duas amostras positivo e
negativo da Dengue em relacio ao erro é apresentado na Figura 63. E observado que foi
obtido o intervalo de confianga com duas amostras (Positivo e Negativo). No qual, existe
uma fase marcada em preto em que nao é possivel distinguir a substancia inserida, ou
seja, se a substancia é positiva ou negativa, a medida em que o erro vai aumentando é
possivel observar uma distingdo nas substancias inseridas. Na Figura 63 (b) apresenta-se o
teste nao-paramétrico com o bootstrap, observa-se também que é realizado o intervalo de
confianca com as duas amostras, existe uma fase marcada em preto em que nao é possivel
distinguir a substancia inserida. Desse modo, com o teste estatistico bootstrap em relacao
ao teste t-Student tem um desempenho melhor, diante que na sub-figura 63 (b) a regiao

de nao distincdo do intervalo de confianca é menor do que o teste t-Student.
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Figura 65 — Intervalo de confianga com duas amostras para o protocolo experimental da
Dengue. (a) Intervalo de confianga com o teste paramétrico t-Student. (b)
Intervalo de confianca com o teste nao-paramétrico bootstrap.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

45 Conclusao

Os resultados obtidos no modo AIM tiveram a mesma configuracao em todos os
descritores. Foi possivel observar que o descritor T'SD obteve o mesmo desempenho ou
foi superior aos demais descritores para o vidro BK7 com todas as distancias euclidiana,
chebyshev, cityblock e cosseno. O polimero PC com o uso do descritor TSD, também foi
estatisticamente igual ou superior aos descritores com a distancia chebyshev e cosseno para
ok=3eo0k=05. Porém os descritores FWHT e DCT-4 com as distancias euclidiana e
cityblock para o k = 3 apresentaram melhores resultados do que os descritores FChT e
TSD. Com o uso da vizinhanca k = 5 para o PC e as distancias euclidiana e cityblock
os descritores FWHT e TSD sao estatisticamente iguais, porém obtiveram resultados

superiores aos descritores FChT e DCT-4.

Para o polimero PMMA com o uso do metal ouro, os descritores sao estatisticamente
iguais para as distancias euclidiana, chebyshev e cityblock com o k = 3, porém o descritores
FChT e DCT-4 apresentaram um intervalo de confianca superior, ja que os seus dados do
conjunto de dados de treinamento se encontram dispersos. O descritor FWHT com o uso
da distancia cosseno, obteve um pior desempenho, devido que os seus dados estao muito
préximos entre si e os demais descritores sao estatisticamente iguais. Com a vizinhanca
k =5 para o polimero PMMA no modo AIM, o descritor DCT-4 apresentou um melhor
desempenho, diante que o seu intervalo de confianga é superior, ou seja, seu conjunto de
dados estd bem disperso. Para o polimero PMMA com a distancia cosseno e o k =5 o
descritor TSD apresentou uma classificagdo mais proxima a média, ou seja, os seus dados

se encontram dispersos, assim é superior aos demais descritores.

No modo AIM também foram adquiridos os resultados dos intervalos de confianca
com o uso do polimero TOPAS com o k =3 e k = 5. O descritor FwHT apresentou o pior

desempenho com as distancias euclidiana, chebyshev devido que os seus dados estao muito
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proximos entre si e o descritor TSD é estatisticamente igual aos descritores FChT e DCT-4
ou superior. Com a distancia cityblock os descritores sao estatisticamente iguais, porém
os descritores FWHT e DCT-4 sao superiores, com uma acuracia maior. E na distancia
cosseno o descritor TSD apresentou o melhor desempenho, sua classificacdo esta mais

proxima a média.

Também foi possivel descobrir que o descritor TSD com o vidro e os polimeros
utilizados para comparacao com os outros descritores, obteve um desempenho melhor ou foi
igual aos outros descritores com a distancia cosseno. A reconstrugao de um sensorgrama com
o descritor TSD se apresentou de forma satisfatoria, assemelhando-se a um sensorgrama
original, como também o EMQ do descritor TSD apresentou um erro menor em relagao

aos outros descritores.

Em relacdo ao modo WIM, seguiu-se a mesma configuracao do modo AIM, foi
possivel observar que o descritor TSD obteve o mesmo desempenho ou foi superior aos
descritores FWHT, FChT e DCT-4 para o vidro BK7 com todas as distancias euclidiana,
chebyshev, cityblock e cosseno para o k =3 e k = 5. Ja o descritor FWH'T apresentou o
pior desempenho com a vizinhanca k£ = 3 e k = 5, devido que o seu conjunto de dados
de treinamento esta muito proximo, assim proporciona uma classificagao errada. Para os
resultados do polimero PC, o descritor FWHT também apresentou o pior desempenho
com a vizinhanca k = 3 e k = 5 com as distancias utilizadas e o descritor TSD obteve o

mesmo desempenho ou foi superior aos descritores.

Para os resultados obtidos com polimero PMMA, o descritor FWHT apresentou
um desempenho inferior com as vizinhancas £k = 3 e k = 5 e as distancias utilizadas,
porém com o descritor DCT-4 com a distancia euclidiana para as vizinhancas, apresentou
uma amplitude menor em relagao aos demais descritores, dessa forma, a sua classificacao
¢é estavel. Para a distancia chebyshev, o descritor FChT com o £ = 3 e k = 5 possui
um desempenho superior aos descritores DCT-4 e TSD. Com a distancia cosseno e as
vizinhangas, o descritor T'SD apresenta uma classificacdo mais préxima a média, ou seja,

os seus dados ja se encontram dispersos.

O descritor TSD para o k = 3 e k = 5 ¢é estatisticamente igual ou superior aos
descritores utilizados para o polimero TOPAS e o metal prata, devido que o seu conjunto
de dados de treinamento estd bem espalhado, assim proporciona uma classificagdo correta
e proxima a média. Ja o descritor FWHT apresentou o pior desempenho para o polimero

com as vizinhancgas utilizadas, assim proporciona uma classificacao errada.

O descritor TSD com os polimeros PC, TOPAS e o vidro BK7 com o metal
prata, obteve um desempenho superior aos demais descritores com os vizinhos k = 3 e
k =5, devido que as distancias do conjunto de dados de treinamento estao mais dispersas.
Também descobriu-se que o descritor TSD com o vidro e os polimeros utilizados para

comparag¢do com os outros descritores obteve um desempenho melhor ou foi igual aos
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outros descritores com o k = 5 no polimero TOPAS.

A Tabela 5 apresenta um resumo dos resultados dos descritores com a quantidade
de vizinhos para os modos AIM e WIM, com as distancias utilizadas. O sinal de positivo
significa que os descritores obteve um desempenho igual ou superior. J& o sinal de negativo
o desempenho é inferior. Observa-se na Tabela 5 que os descritores FChT, DCT-4 e TSD
com o uso do k = 3 e as distancias utilizadas, obteve um resultado igual ou superior,
com a aplicagdo desses descritores os coeficientes de nivel AC e os regimes permanentes
estavam um pouco dispersos. Ja o descritor FWHT obteve um desempenho inferior com
as distancias utilizadas, devido que o seu conjunto de dados de treinamento estavam
préximos. J& em relagao ao kK = 5 os descritores FWHT, FChT e DCT-4, obteve um
resultado inferior devido que os seus dados estavam préximos como também a distancia
utilizada para realizar a classificacdao. Ja o descritor TSD obteve um desempenho superior

aos demais descritores.

Tabela 5 — Resultados dos descritores em relagao a quantidade de vizinhos com o algoritmo

k-NN.
Qtd. de Vizinhos FWHT FChT DCT-4 TSD
k=3 - + + +
k == 5 - - _ +

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Com a regressao linear foi obtido a andlise e identificagdo das substéancias em um
protocolo experimental de forma que é possivel verificar e auditar de maneira correta
as respostas do sensorgrama. Com as respostas obtidas torna-se possivel saber se uma
regiao é regime permanente ou de transicao no sensorgrama. Com a analise de regressao
foi possivel aplicar intervalos de confianca com duas amostras para identificar se é possivel
distinguir as substancias positiva e negativa nos protocolos experimentais da Dengue e
Leishmaniose, para essa abordagem pode ser aplicado tanto no modo AIM como WIM. No
Apéndice A é apresentado uma ferramenta que foi desenvolvida com o uso das técnicas
de aprendizagem de maquina e o descritor TSD para identificar, classificar e descrever as

substancias inseridas no sensorgrama.
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5 Conclusao

Este trabalho apresentou a utilizacao de algoritmos de aprendizagem de maquina
com o objetivo de descrever, classificar, analisar, identificar e automatizar testes a partir
de sensorgrama de um sensor baseado em ressonancia de plasmons de superficie com o uso
do PPBIO. Para descrever e classificar os sensorgramas foi feito uma analise comparativa
entre diferentes descritores com o algoritmo de aprendizagem de maquina k-NN, em que
foi utilizado teste estatisticos para obter qual o melhor descritor. Dessa forma, o descritor
TSD desenvolvido um resultado satisfatorio com o k-NN e com as distancias para o k = 3
e k = 5. Para analisar, identificar e automatizar o protocolo experimental, foi utilizado
testes de hipdteses, intervalos de confianca, regressao linear, em que apresentou-se de
forma satisfatéria a identificacao e analise de padroes na resposta SPR. Também foi
possivel automatizar o teste da Dengue e Leishmaniose tendo como base sensorgramas de

diagnostico positivo e negativo.

Com o uso apropriado de algoritmos inteligentes é possivel aferir a qualidade de
um sensor SPR e atestar em que condig¢oes de operacao este funcionard com determinado
nivel de confiabilidade. Assim, o sensor inteligente garante a confiabilidade nas respostas
fornecidas, condicao essencial para auditoria por 6rgaos fiscalizadores. Ademais, a andlise
sobre o uso de técnicas de inteligéncia em sensores SPR possibilita prever anomalias no

comportamento do sensor, garantido melhores resultados nas medigoes.

Destaca-se as limitagoes do trabalho a construgao da ferramenta em que utilizou-se
o MATLAB, nao sendo desenvolvido uma versao web ou Desktop. Apesar do software ser
compativel com diversos sistemas operacionais é necessario da instalagao da ferramenta
para ser executando, nao sendo possivel sua portabilidade. Além disso, para a classificagao
dos sensorgramas se limitando-se ao uso do PPBIO, existindo diferentes materiais e

configuragoes para aquisicao de sensorgramas.

Como contribuicao cientifica para area, os trabalhos apresentado na literatura
utilizam métodos matematicos para obtencao de parametro como andlise numérica em que
torna-se custoso em relagao a obtencao de respostas. Dessa forma, a aplicacao de técnicas de
aprendizagem de maquina e o uso descritores para o desenvolvido de respostas inteligentes
baseado em um sensor SPR, permitiu realizar anélises estatisticas para o fornecimento de
respostas satisfatoria, com a criagdo de modelos de conjunto de dados de treinamento para
classificagdo, como também um descritor em que reconhece os regimes permanentes de um
sensorgrama e como também distinguir os testes da Dengue e Leishmaniose, tornando-se a

forma de identificagao, andlise e classificacao menos custosa e uma resposta rapida.

As perspectivas futuras, sao:



Capitulo 5. Conclusdo 103

e Apesar de ter alguns conjuntos de dados de treinamento para classificacdo dos
sensorgramas, seria relevante um levantamento de diferentes tipos sensorgramas com

diferentes materiais e configuracoes para a classificacao;

e Criar uma base de dados com diferentes tipos de sensorgramas para classificar,

analisar e identificar as regioes.

e Desenvolver um software web ou Desktop de dominio piiblico, em que possa des-
crever, analisar, identificar e classificar os sensorgramas com diferentes materiais e

configuragoes;

e Aprimorar os estudos sobre diferentes algoritmos de classificagao de aprendizagem

de maquina, para os sensorgramas, nao limitando-se ao algoritmo £k-NN.
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APENDICE A — Ferramenta para Gerac3o

de Respostas Baseado em Sensores SPR

A construcao de uma ferramenta computacional para classificar os sensorgramas
de um sensor SPR faz-se necessario para dar um suporte aos estudos das técnicas e como
também ajudar a classificar as respostas fornecidas pelo sensor. O desenvolvimento de
ferramentas voltados para os sensorgramas necessitam de uma eficiéncia na implementacao,
que envolve a colaboragao entre especialistas das areas envolvidas para ajudar na concepcao
de ferramentas intuitivas para fornecer respostas precisas e necessidades especificas para o

processo de classificacao das substancias do sensorgrama.

Para conseguir atender a todos os especialistas, tais ferramentas tem o seu desen-
volvimento centrado ao usuario (ROY; GOATMAN; KHANGURA, 2009). Nesse sentido,
a ferramenta denominada de SMART SPR, foi desenvolvida para disponibilizar uma
interface 1til baseado nas necessidades e experiéncias vivenciadas pelos integrantes do
laboratério de sensores da Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA). A ferra-
menta desenvolvida foi utilizando o préprio MATLAB, em que é disponibilizado métodos

para interface grafica e a utilizagdo das fungoes (GUIDE, 2020).

Com o desenvolvimento permitiu inserir arquivos para ler os sensorgramas, como
também optar pelo modo de interrogacao em que se deseja obter a classificacdo e as
respostas. A implementagao e utilizagdo de fun¢oes na propria ferramenta, para permitir a
geracao de novos sensorgramas a partir das alteragoes de ruido, posi¢ao de ressonancia e
tempo e apresentar em Graficos em 2D, para visualizar os sensorgramas inseridos e como

também ver a classificacao dos regimes permanentes estao presentes na ferramenta.

Para a implementacao da ferramenta, foi criado um diagrama de caso de uso. Na
Figura 66 apresenta-se o diagrama de caso de uso. O diagrama define as funcionalidades da
ferramenta, o usuario pode escolher o modo de interrogacao que sao AIM e WIM, visualizar
a média dos regimes permanentes como também o seu tamanho com o descritor TSD;
pode reconhecer os regimes permanentes e de transicao com a utilizagao da regressao linear
e, como também o usudrio pode classificar o sensorgrama com a utilizagao do algoritmo

k-NN.
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Figura 66 — Diagrama de caso de uso para implementacao da ferramenta SMART SPR.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

O diagrama de atividades é apresentado na Figura 67 em que é apresenta-se uma
série de passos a ser executado pela ferramenta. A ferramenta contém duas camadas, em
que € possivel observar na Figura 67, em que constitui-se de uma visao e um controller, em
que na parte da visdo o usuario visualiza todos os campos e é possivel fazer as alteragoes,
e tem a parte do controller, em que é realizado a série de calculos para ser realizado,

como também visualizar em formas de graficos e o resultado final da classificacdo do

sensorgramea.
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Figura 67 — Diagrama de atividades para execucao da ferramenta SMART SPR.

Visdo Controler
l - Regresséo
>
Sensorgrama

h A

Teste de Hipdtese
w

Calculo do
Descritor 4

Classificacfo
w

Visualizar
Sensorgrama 4
Resultado
v
Modificagio
< h
Visualizar

Calcular

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Desse modo, caso o usuario queira fazer uma modificagao no sensorgrama, é possivel

realizar essa modificagdo e visualizar o comportamento do mesmo em um grafico.

Na Figura 68 é visualizado a tela inicial da ferramenta, observa-se que apresenta
os dois modos de interrogacao em que pode ser escolhido. A ferramenta também contém
uma op¢ao para ler arquivos de extensao do tipo ".txt", e nessa opcao a visualizacao do

sensorgrama ¢ exibido em um grafico.



APENDICE A. Ferramenta para Gerag¢io de Respostas Baseado em Sensores SPR 116

Figura 68 — Tela Inicial da ferramenta SMART SPR.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

A ferramenta apresenta a quantidade de regimes permanentes em um sensorgrama,
como ¢ possivel visualizar em uma tabela ao lado, a média e o seu comprimento do regime
permanente. Na Figura 68 é possivel observar essas informacoes e como também graficos
em que identifica os regimes permanentes como os de transicao. Nessa ferramenta é possivel
visualizar quais substancias foram inseridas, em que identifica o PPBIO com os polimeros
PC, TOPAS e PMMA, como também com o vidro BK7 e os metais por ouro (Au), prata
(Ag), cobre (Cu) e aluminio (Al) que compée o PPBIO.
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Figura 69 — Insercao do sensorgrama com a identificacdo dos regimes permanentes na
ferramenta SMART SPR.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Na Figura 69 é possivel observar um sensorgrama no modo WIM com o vidro
BKY7 e o metal prata. Assim que é inserido o sensorgrama, ¢ identificado quantos regimes
permanentes tem ao lado e como também é possivel visualizar a média e o tamanho do

regime permanente.

Figura 70 — Conjunto de dados de treinamento com o descritor TSD em que é separado
os regimes permanentes para classificacdo do sensorgrama.

Fonte: Autoria Prépria (2020).
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Na Figura 70 é possivel visualizar o conjunto de dados de treinamento e o para teste
de acordo com a quantidade de regimes permanentes que se tem. Observa-se na Figura 70
o primeiro, terceiro e quinto regime permanente para classificacao desse sensorgrama e

identificacdo das substéncias inseridas no sensorgrama.

Figura 71 — Identificagdo dos regimes permanentes, como também a classificacdo das
substancias inserida e o intervalo de confianca para o vidro BK7 e o metal Ag.

Fonte: Autoria Prépria (2020).

Quando ¢ clicado no botao "calculate', é realizado todos os procedimentos para
o reconhecimento do sensorgrama, como regimes permanentes e de transicao. Na Figura
71 é possivel identificar as substancias inseridas, os regimes permanentes e de transi¢ao
de acordo com o sensorgrama inserido e o intervalo de confianga com o teste de hipdtese,
¢é possivel observar em que foi classificado corretamente as substancias inseridas, diante
disso, essa ferramente é de grande importancia para o desenvolvimento e reconhecimento

das respostas dos sensores SPR.
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