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QUIMIOMETRIA

Uso de métodos matematicos e estatisticos para manipular,
BUGHI interpretar e predizer dados quimicos.

O termo sO apareceu ha década de 1970, na quimica analitica,
como decorréncia dos grandes progressos na instrumentacao e
Nnos microcomputadores.

QUIMIOMETRIA



QUIMIOMETRIA

-----------

Quimiometria é aplicada para resolver problemas descritivos e preditivos
em quimica.

*Aplicacdes descritivas: propriedades dos sistemas quimicos séo
modeladas com o objetivo de criar relacbes entre dados e estrutura —
IDENTFICACAO/CLASSIFICACAO.

*Aplicagcbes preditivas: propriedades dos sistemas quimicos Ssao
modeladas com o objetivo de prever novas propriedades ou
comportamento de interesse — QUANTIFICACAO.

Em ambos os casos, o conjunto de dados é geralmente complexo
envolvendo um grande numero de variaveis e observacoes.



Metodos Quantitativos

Bkl Calibragdo Multivariada

 MLR (Multiple Linear Regression)
— Determinacao quantitativa classica

 PCR (Principal Component Regression)
— Metodo simples e rapido

 PLS (Partial Least Squares)
— Ferramenta de interacao
— Alternativa ao PCR



QUIMIOMETRIA
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Agéncias reguladoras e 6rgaos de fiscalizacao
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*United States Pharmacopeia (USP)

U.S. Pharmacopeia
The Standard of Quality*

*AOAC - ASSOCIATION OF OFFICIAL ANALYTICAL

CHEMISTS ’
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Validacao de Modelos Multivariados e Figuras
de Merito
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EXATIDAO

BgHi) °© EXpressa o grau de concordancia entre o valor estimado e
o valor de referéncia.

 E expressa através da raiz quadrada do erro médio
guadratico de previsdo (RMSEP — do inglés, Root Mean
Squares Error of Prediction):

IV
l'_E (vi - yif
RMSEP =\‘| =]
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PRECISAO

@BigHi» Expressa o grau de concordancia entre os resultados de uma
série de medidas realizadas para uma mesma amostra
homogénea em condicOes determinadas.
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TESTE PARA ERROS SISTEMATICOS (BIAS)

Bgii) © Bias € definido como a diferenca entre a media
populacional e o seu valor verdadeiro e sao todas as
componentes de erro nao aleatorias. (IUPAC).

- Afeta a precisédo, a exatiddo e a determinacao dos
Intervalos de confianca.

« E1655-00 da ASTM.: teste-t para avaliar se o bias incluso
no modelo € significante.

VU - o
lyi- Vi) SpV — ll'z[(_yi ~;)-bias]? o = bias|,/ Iy
bias = 1= \ l, —1 1as SDV

v

Desvio padrédo dos erros de validagéo



ROBUSTEZ

-----------

Consiste em testar a performance do modelo de calibracao
multivariada frente a alguns tipos de variacoes e averiguar
se estas sao ou nao significativas.

Possiveis variaveis:

« temperatura
 umidade

e analista

* Instrumentacao
« sazonalidade
e geografia



LINEARIDADE E AJUSTE

 Linearidade: dificil definicdo nos modelos PCR e PLS.

-----------

« Ajuste: nao € uma figura de mérito abordada com
frequéncia em guias e normas oficiais.

« Estimado a partir da correlacao entre os valores de
referéncia e os valores estimados.

Predicted Property vs. Original Property

Al t
18- Spectra

| © Calibration Spectra f(x)=0.8933x+4.7938 r=0.9452 r2=0.8933 Sdev(xy)=0.2548 BIAS(x-y)= 0 range(><)=44.§> .
0 Validation Spectra f(x)=0.7427x+11.4623 1=0.9406 2=0.8847 Sdev(xy)=0.2962 BIAS(xy)=0.1245 range(x)=4

Predicted Property Sacarose
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INTERVALOS DE CONFIANCA

-----------

« Intervalo no qual se pode afirmar com certo grau de
confianca, ou probabilidade, que inclui o valor verdadeiro
da propriedade de interesse.

« Estimativa razoavel da variancia dos erros de previsao
para amostras desconhecidas



SENSIBILIDADE

-----------

Corresponde a fracao do sinal responsavel pelo acréscimo de uma
unidade de concentracao a propriedade de interesse.

n 1
SEN=—— b, € o vetor dos coeficientes de

Hhk H regressao.



LIMITE DE DETECCAO E QUANTIFICACAO

""""""  Limite de deteccéo (LD): menores quantidades da
espeécie de interesse que podem ser detectadas
guantitativamente.

« Limite de quantificacao (LQ): menores quantidades da
especie de interesse que podem ser determinadas
guantitativamente.

1 o
LO =108x|by | = 108x —
SEN < o] *SEN

LD =30x

bk ” = 30x

Ox € o desvio padréo do sinal de referéncia, b, é o vetor dos coeficientes
de regressao no modelo PLS para a especie k, SEN corresponde ao valor
de sensibilidade.



EXTENSAO DA FAIXA DE TRABALHO

-----------

E estabelecida determinando a espécie de interesse em
diferentes concentracoes.

Atraves dos resultados obtidos, determina-se a faixa de
concentracdo na qual os resultados apresentam um nivel
aceitavel de incerteza para o metodo empregado.



NIRCal — visualizacao grafica de algumas
figuras
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EXTENSAO DA FAIXA DE TRABALHO

Predicted Property Mo

Predicted Property vs. Original Property

All Spectra
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consistencia

BULHI
X Este grafico mostra a relacédo entre
Consistency o desvio padrdo do conjunto da
All Properties . ~ . ~
o calibragcéo e validacao
8077 e - | - ~ -
Consisténcia = SEE/SEP * 100
IO\i. 607 - ~ 7
i : Em uma calibracéo estavel os
< o]
S 4 ¢ valores de SEE e SEP devem ser do
» : nivel do método de referenciae
2] - semelhantes
0 : aprox. 100 (80 - 110)
1 2 3 4 5 3
B PCs z

Valores de consistencia baixos indicam “overfitting”, geralmente porque
foram utilizados muitas PCs.
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Predicted Property M ot

44

Predicted Property vs. Original Property

Predicted Property vs. Original Property

All Spectra

4 < Calibration Spectra f(x)=0.9833x+0.6176 r=0.9916 r2=0.9833 Sdev(x-y)=0.2699 BIAS(x-y)= 0 range(x)=33.95.. 43.85 n=363
~ [ Validation Spectra f(x/=0.9606x+1.4262 r=0.9854 r2=0.9710 Sdev(x-y)=0.3532 BIAS(xY)=0.0331 range()=34.32 .. 43.7 n=174

¥ % ® 4o @
Original Property Moisture

_ Zn(xn _)_()(yn _9)
I3 - XPY (v, - 9)

r

Indica a correlacdo de dados de calibracao
e validacdo. O coeficiente de correlagcéo
(r) mostra quanto, em média, os valores
previstos se aproximam dos valores de
referéncia.

Em um modelo ideal:
*As retas dos conjuntos calibracdo e
validacéo sao coincidentes

*SEP (validacéo ) = SEC (calibracao)
*Coeficientes de correlacaor /r?= 1
‘Bias —0 (V-set)



V-Set BIAS

BIAS

V-Set BIAS

All Properties
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0.004
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PCs

Exato sem
precisdo

Bias do conjunto de validacao:
V-Set : es a medida da exatidao
do modelo.

Este valor deve ser o mais
proximo de zero possivel

Bias = }/N *> (X0 —Yn)

Preciso

e exato




Calculo do Q-Value

Value

Formula for value

eneral term

Aspects of a

oo
calibration

Detail

wiNum
MtiC

Mumber of C-5et spectra
with Residual too big

Rejection of
known

Rejection
count of known
should be 0

wiNum
Mo

Mumiber of V-5at spectra
with Residual too big

Rejection of
unknown

Rejection
count of
unknown
should be 0

wia

Abs (SEE-SEFY
(Abs(SEPR1.0)

Relative
Consistency

C-5et and V-
Set should
have similar
low standard
efror of

prediction

BlaSs
comected

Abs (VsetBIAS )
Abs{Range)

Weighted
BlAS

The absoluts
V-5et BIAS
should be low

1-VaetRegr

alidity

The V-Set
regression
coefficient
should be near
1

Abs{ CsetRegr-VsetRegn)

Comparability

C-5et and V-
Set should
have similar
high
reqression

SEP / Abs{Range)

Precision

The V/-Set
standard error
of prediction
should be low

Blas
comected

Abs{RSS)VAbs{Range)

Weighted
Accuracy

The V-Set
Fesidual Sum
of squares=
RS5 should be
I

not BIAS
cormected




Q-Value

Q-Yalue

Calibration Q-Value Overview
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Avaliacao do Modelo

BUGHI Para verificar o desempenho do modelo buscamos amostras
externas (fora os conjuntos C e V-set), através da funcéo
Predict External e selecionamos 0s espectros destas amostras.

52 NIR-Explorer: FromDB_Sacarose_17 02 2009
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Avaliacao do Modelo

@ O programa elabora um relatorio que pode ser exportado/copiado como
uma planilha Excel:

Options

Copy
Paste

Prediction Protocol

Protocol Type
Creation User
Creation Date/ Time
Creation Software
Project Hame

Project Comment
Project GUID
Calibration Hame
Calibration Comment
Calibration GUID

Calibration Lifecycle Sate

Calibration Method
Calibration max allowed Residual

Calibration Properties
Sacarose [%]

=>> Data Source is Database

Spectra Hame
FIHAL
FIHAL
FIHAL
50%1842
50%1842
50%1842
FIHAL2109
FIHAL2109
FIHAL2109
50%2213
50%2213
50%2213
FIHALO®38
FIHALOO 38
FIHAL0O38

Predict external
Aciministrator

TI2T2010 12:43:04 AM
MIRCal 5.2 (Build 30007
Sacaroze_17 02 2009

1171 D1ED9-CES4-4E1 4-B2EF -FI749F 41 7ESE}
Sacaroze_15 02 2008

{81367701 -SEB7 -4 2AE-955C-DSDEFE1 ALEDF }
1
approved idle

- Informaciones sobre la calibracion

guarntitative

0.0013674
rdin e
442 4759
==Load>pectraFrombB==

Outtlier COutlier Outlier

[Ris} Residual Residual Score Propetty
1 0.0007565 X
2 0.0007639 s
3 0.0007701 *
4 0.0002247
3 0.0002206
g 0.0002134
7 0.0001365
g 0.0001443
9 0.0001531
10 0.0002116
11 0.0001736
12 0.0001417
13 0.0002109
14 0.0001852
15 0.0001645

Resultados del Modelo con

muestras “externas’’

Predicted
Sacarose [Y%]
44,0074
440223
440232
445544
44 5622
44 8668
44 7570
44,7645
447812
445274
445439
448535
445153
44 7552
447785

Criginal
Sacarose [%)]
443000
44 5000
44 5000
443300
44 3500
44 3300
445100
44,3100
443100
44.5100
445100
44,5100
44 7500
44 7500
447500




Duvidas ou Comentarios?




Obrigada pela atencao!

Margarete de Koning
dekoning.m@buchi.com

Mariana Dias
dias.m@buchi.com
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