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“A menos que modifiquemos a nossa maneira de pensar, nao seremos capazes de
resolver os problemas causados pela forma como nos acostumamos a ver o mundo.”
(Albert Einstein)

“A ciéncia nunca resolve um problema sem criar pelo menos outros dez.”
(George Bernard Shaw)






Resumo

As Respostas Auditivas em Regime Permanente (ASSRs) sao potenciais elétricos ge-
rados no sistema auditivo, sendo geralmente obtidas por eletroencefalografia (EEG) e
sua deteccao realizada de maneira objetiva e especifica na frequéncia. Em aplica¢oes
clinicas, as ASSRs tém sido utilizadas na obtengdo de um audiograma eletrofisioldgico,
beneficiando pacientes que sao incapazes de responder a audiometria convencional, e. g.
neonatos e pacientes com problemas motores ou cognitivos. No entanto, a técnica apre-
senta limitagoes, principalmente em relacao ao seu tempo de exame, sendo necessario o
desenvolvimento de novas técnicas de detecgao e estratégias para pesquisa do limiar ele-
trofisiolégico. Assim, a presente tese tem como objetivo estimar automaticamente e de
forma online o limiar eletrofisiolégica usando ASSR (audiometria automatica). Para isso,
novos detectores multivariados foram desenvolvidos e aplicados em conjunto com duas
estratégias: uma para testes sequenciais utilizando como o critério de parada o ntimero
de deteccoes consecutivas e outra para pesquisa do limiar eletrofisiologico com o ajuste
independente e automatico da intensidade do estimulo. O limiar eletrofisiolégico de 18
voluntario adultos com audigao normal foram determinados pela audiometria automatica
para uma estimulagdo multipla (quatro frequéncias para cada ouvido) na frequéncia de
modulagao de 80 Hz. O tempo de exame médio da audiometria automatica foi de 33
minutos, apresentando uma redugao de 50% no tempo em comparacao com a estratégia
convencional, além disso, a diferenca média entre os limiares eletrofisiologico e tonais foi
em torno de 19 dB, valor similar ao apresentado em outras pesquisas. Adicionalmente, re-
sultados em analise offline mostraram que a estratégia pode ser ajustada para um exame
mais rapido, obtendo assim, um tempo médio de exame de 24 minutos, com uma diferenca
em torno de 22 dB entre os limiares. Os resultados mostraram que a audiometria automa-
tica proposta nessa tese ¢ capaz de reduzir o tempo de exame, sem uma perda significativa
na acuracia do limiar eletrofisioldgico, podendo assim, ser adaptada futuramente em hos-
pitais e clinicas, auxiliando na investigacao de perdas auditivas em neonatos, ou pacientes
adultos que nao cooperam espontaneamente com a audiometria comportamental.

Palavras-chave: Resposta Auditiva em Regime Permanente (ASSR); Eletroencefa-

lografia (EEG); Estratégia para Testes Sequenciais; Detector Multivariado; Audiometria
Automatica.
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Abstract

Auditory Steady-State Responses (ASSRs) are electrical potentials generated in the
auditory system that are usually obtained by electroencephalography (EEG) and whose
detection is performed objectively and frequency-specific. In clinical applications, ASSRs
have been used to obtain an electrophysiological audiogram, benefiting patients who are
unable to respond to conventional audiometry, e.g., neonates and patients with motor
or cognitive disorders. However, the technique has limitations, especially regarding its
exam time, which requires the development of new detection techniques and electrophy-
siological threshold search strategy. Thus, the present work proposes a method for the
automatic, online estimation of the electrophysiological threshold using ASSR, (automatic
audiometry). To this end, new multivariate detectors were developed and applied to-
gether with two strategies: one for sequential testing where the number of consecutive
detections is used as a stop criterion and another for electrophysiological threshold search
with independent and automatic adjustment of stimulus intensity. The electrophysiolo-
gical threshold of 18 adult volunteers with normal hearing was determined by automatic
audiometry for multiple stimulation (four frequencies per ear) at a modulation frequency
of 80 Hz. The average audiometric exam time was 33 minutes, showing a reduction of 50%
time compared to the conventional strategy. In addition, the average difference between
electrophysiological and tonal thresholds was around 19 dB, similar to the results repor-
ted in other studies. Additionally, results of an offline analysis showed that the strategy
can be used to perform even faster exam, thereby obtaining an average exam time of 24
minutes with a variation of around 22 dB between the thresholds. The results showed
that the automatic audiometry proposed in this work is able to reduce the exam time,
without a significant loss in the electrophysiological threshold accuracy, thus being able
to be adapted in the future in hospitals and clinics, helping in the investigation of hearing
loss in neonates, or adult patients who do not spontaneously cooperate with behavioral
audiometry.

Keywords: Auditory Steady-State Response (ASSR); Electroencephalography (EEG);
Sequential Test Strategy; Multivariate Detector; Automatic Audiometry.
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Capitulo 1

Introducao

1.1 Motivacao e Justificativa

No Brasil, segundo o senso de 2010 realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), existe um total de 9,7 milhoes de pessoas com deficiéncia auditiva.
Cerca da metade desses casos poderiam ser prevenidos ou ter seus efeitos minimizados se
a intervengao fosse iniciada precocemente (Ministério da Satde, 2012). Assim, o Comité
Conjunto para Audigao Infantil (JCIH, 2007) recomenda que o diagnéstico seja realizado
até os 3 meses de idade e o tratamento iniciado até os 6 meses de idade. Contudo, a
audiometria convencional é um exame subjetivo, pois o diagnodstico depende da capacidade
ou cooperacao do paciente em responder a um determinado som, e da experiéncia e
qualificagdo do examinador, o que dificulta muito a identificacdo das perdas auditivas em
bebés (Lins et al., 1996). Nesses casos, os Potenciais Evocados Auditivos (Auditory Evoked
Potentials - AEPs) constituem uma opgao para uma avaliacdo audiométrica objetiva.

Os AEPs podem ser definidos como mudangas na atividade neural em resposta a
estimulos actusticos (Picton et al., 2003). As respostas transitorias sao evocadas quando
os estimulos auditivos sao administrados em uma baixa taxa de repeti¢do, na qual a
resposta a um estimulo termina antes do inicio do préximo estimulo (Stapells et al., 1984;
John et al., 1998). Quando os estimulos auditivos sdo administrados a uma taxa de
repeticao suficientemente alta, de forma que as respostas dos estimulos se sobreponham,
o resultado é uma resposta sustentada e em fase com a estimulacao, conhecida como
Resposta Auditiva em Regime Permanente! (Auditory Steady-State Response - ASSR)
(Regan, 1989; Picton et al., 2003). A ASSR é geralmente obtida por eletroencefalografia
(EEG) e sua deteccao realizada de maneira especifica na frequéncia e objetiva, i.e. sem
a interferéncia subjetiva de pacientes e avaliadores, por meio das chamadas técnicas de
Detecgao Objetiva de Resposta (Objective Response Detection - ORD), as quais se baseiam
em critérios estatisticos para determinar a presencga ou a auséncia de uma resposta.

Nesse sentido, em aplicacoes clinicas, a ASSR possibilita uma avaliagdo objetiva da
audigdo, por meio da investigacao dos limiares eletrofisiologicos (audiometria eletrofisiol6-
gica), possibilitando o emprego do teste em pacientes que sao incapazes de responder (e. g.
neonatos e pacientes com problemas motores ou cognitivos) ou que nao querem cooperar
com os testes comportamentais (e. g. individuos que querem simular uma perda auditiva,

! Alguns trabalhos em portugués (Duarte et al., 2008; Beck et al., 2015; Mahon, 2017; Pinto e Lins,
2018) utilizam o termo Resposta Auditiva de Estado Estédvel (RAEE) para se referir a ASSR.
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para conseguir algum beneficio (Maeda et al., 2017)). Esta técnica poderia, no futuro,
ser incluida em programas de triagem de perda auditiva (Stapells, 2011; Santos, 2012;
Resende et al., 2015), como uma técnica suplementar ao Potencial Evocado de Tronco
Encefélico (Brainstem Evoked Response Audiometry - BERA). Além disso, podem auxi-
liar no ajuste de Ortese auditiva (Beck et al., 2015; Sardari et al., 2015; Torres-Fortuny
et al., 2018).

Diversos estudos tém apontado a ASSR como um técnica promissora na avaliacdo da
audigao (Picton et al., 2003; Korczak, Peggy et al., 2012; Casey e Small, 2014; Resende
et al., 2015; Sininger et al., 2018). Entretanto, para que a técnica possa ser utilizada em
programas de triagem, ¢ necessario ainda uma padronizacao e consenso na analise dos
dados (Hatzopoulos et al., 2012; Picciotti et al., 2013; Hatton e Stapells, 2013; Casey e
Small, 2014; Pinto e Lins, 2018; Sininger et al., 2018; Ghasemahmad e Farahani, 2019).
Além disso, tanto a precisao no limiar eletrofisiologico usando ASSR quanto o tempo de
exame precisam ser melhorados (Hatton e Stapells, 2013; Picciotti et al., 2013; Sininger
et al., 2018). Alguns estudos relataram uma moderada para baixa correlacdo entre os
limiares usando ASSR e o comportamental, principalmente em 500 Hz (Lee et al., 2016;
Attias et al., 2014). Em relagdo ao tempo de exame, a audiometria usando ASSR (quatro
frequéncias por ouvido e utilizando os métodos mais tradicionais para detec¢ao) tem uma
duragao entre 50 e 80 minutos (Herdman e Stapells, 2003; D’haenens et al., 2010; Ribeiro
et al., 2010), sendo que Seidel et al. (2015) consideram um tempo de 30 minutos aceitavel
para aplicacoes clinicas. Portanto, é necessario o aprimoramento das técnicas de detecgao
para a identificacado da ASSR (Picton et al., 2005; Santos, 2012; Wilding et al., 2012;
Israelsson et al., 2015).

Uma alternativa para melhorar a deteccao da ASSR, e consequentemente reduzir o
tempo de exame, é a extensao dos detectores univariados para suas versdoes multivaria-
das (conhecidas também como multicanais), utilizando a informagao de multiplos sinais
simultaneamente (Van Dun et al., 2007, 2009; Silva et al., 2018; Eloi et al., 2018; Felix
et al., 2018b). Além disso, estudos recentes (D’haenens et al., 2010; Miihler et al., 2012;
Wilding et al., 2012; Cebulla e Stiirzebecher, 2015; Sininger et al., 2018; Antunes et al.,
2019; Chesnaye et al., 2019) mostraram que a incorporagao das estratégias para testes se-
quenciais (7.e. aplicagdo dos detectores a medida em que os sinais de EEG sao coletados)
e estratégia para a pesquisa (busca) do limiar eletrofisiolégico podem contribuir para a
reducao do tempo de exame. Nesse sentido, ¢ necessario o estudo de novas técnicas de
Detecgao Objetiva de Resposta Multivaridvel (Multivariate Objcetive Response Detectors
- MORD), bem como novas estratégias de testes sequenciais e pesquisa do limiar com o
objetivo de melhorar o desempenho da audiometria eletrofisiologica usando ASSR.
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1.2 Objetivo do Trabalho

1.2.1 Objetivo Geral

Estimar automaticamente e de forma online os limiares eletrofisiolégicos usando ASSR
em individuos adultos com audi¢gdo normal.

1.2.2 Objetivos Especificos

e Desenvolver de um sistema para realizar, simultaneamente, a geracao e controle dos
estimulos sonoros, bem como, a aquisi¢ao e processamento das ASSRs.

e Desenvolver e avaliar novas técnicas de detecgao de sinais multivariadas.

e Desenvolver e avaliar uma estratégia para testes sequenciais como critério de parada
do exame.

e Desenvolver e avaliar uma estratégia para a pesquisa do limiar eletrofisiolégico, por
meio do ajuste automatico da intensidade sonora do estimulo.

e Obter o audiograma automaticamente.

1.3 Estrutura do Texto da Tese

No Capitulo 2, é apresentada uma revisao da literatura da ASSR, contendo um breve
histérico, seu modelo fisiolégico e aplicagdes clinicas. Além disso, sdo descritas as estra-
tégias para testes sequenciais e para a pesquisa do limiar eletrofisiologico usando ASSR.

No Capitulo 3, novas técnicas de MORD foram desenvolvidas, sendo essas baseadas
na média e produto das técnicas de deteccao univariada. O desempenho desses novos
detectores e de outras MORDs, ja existentes na literatura, foram avaliados na deteccao
da ASSR.

No Capitulo 4, foi proposto um ajuste na simulacdo de Monte Carlo para sinais corre-
lacionados. Além disso, o detector baseado na média das técnicas univariadas (proposto
no Capitulo 3) foi estendido para a aplicagdo a todas as derivagoes bipolares de um con-
junto de sinais. Essa nova abordagem do detector foi comparada com o melhor resultado
apresentado no Capitulo 3.

No Capitulo 5, foi apresentada uma estratégia para testes sequenciais com o critério
de parada baseado no nimero de detecgoes consecutivas (NDC), sendo o valor do NDC
estimado por meio de simulagdo de Monte Carlo. A estratégia proposta foi avaliada na
detecgao da ASSR.

No Capitulo 6, foi desenvolvida uma estratégia para pesquisa automatica do limiar
eletrofisiologico, por meio do ajuste da intensidade sonora do estimulo. Além disso, a
estratégia foi implementada em conjunto com a estratégia para testes sequenciais (Capi-
tulo 5) e com a melhor técnica de MORD (Capitulo 4) para a realizagdo da audiometria
automatica usando ASSR, sendo essa avaliada em um grupo de adultos com audicao
normal.
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No Capitulo 7, foi apresentada uma conclusao geral do trabalho e propostas de tra-
balhos futuros. Adicionalmente, no Apéndice A, é descrito o sistema de multicanais para
aquisicao das ASSRs.

Na Figura 1.1, é mostrada uma visao geral da audiometria automatica, usando ASSR
em funcao dos assuntos abordados na presente tese.

_________________________________________________
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Figura 1.1: Visao geral de um sistema de audiometria automética. Na parte superior, sdo
mostrados os capitulos em que cada assunto é abordado na tese.

1.4 Contribuicoes

O presente trabalho apresentou até o momento as seguintes contribuicoes:

e Desenvolvimento de dois novos detectores objetivos de respostas multivaridveis para
sinais descorrelacionados. Esses detectores foram publicados no artigo: Improving the
power of objective response detection of evoked responses in noise by using average and
product of magnitude-squared coherence of two different signals na revista Medical &
Biological Engineering € Computing, 57(10):2203-2214 (Apéndice F).

e Comparacao de nove diferentes detectores multivariados na detecgao das ASSRs.
Os resultados foram descritos no artigo Choosing multichannel objective response detec-
tors for multiple auditory steady-state responses, e submetido a revista Biomedical Signal
Processing and Control.

e Desenvolvimento de um método automéatico de estimar os valores criticos por meio
de simulagao de Monte Carlo numa estratégia para testes sequenciais com o nivel de
significancia constante. Esse método foi publicado no artigo: Automated detection of
auditory response: applying sequential detection strategies with constant significance level
to magnitude-squared coherence na revista International Journal of Audiology, 58(9):598-
603 (Apéndice F).

e Desenvolvimento de um método automatico de estimar o NDC por meio de simulacao
de Monte Carlo numa estratégia para testes sequenciais. Os resultados foram publicados
no artigo Faster automatic ASSR detection using sequential tests na revista International
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Journal of Audiology (Apéndice F). Adicionalmente, os resultados parciais da estraté-
gia foram publicados nos anais do XXV Congresso Brasileiro de Engenharia Biomédica
(CBEB 2016), com o titulo Determinag¢io automdtica de critério de parada para testes
repetitivos usando a Magnitude Quadrdtica de Coeréncia (Apéndice F) e na Revista Ar-
gentina de Bioingenierfa (2018), 22(1), 67-70, com o titulo Predicting Optimal Stopping
Criterion for Automatic Detection Using Magnitude-Squared Coherence: Application to
EEG During Auditory Stimulation (Apéndice F).






Capitulo 2

Revisao Bibliografica

2.1 Audiometria Convencional

A audiometria é um exame comportamental que avalia a integridade do sistema au-
ditivo do paciente, estimando o grau da perda auditiva em cada ouvido (Lopes et al.,
2015), sendo composta, principalmente, pela audiometria vocal (ou logoaudiometria) e
tonal (Frota, 2003). A audiometria vocal avalia a capacidade do paciente em reconhecer
sons da fala humana, enquanto a audiometria tonal avalia as respostas do paciente a tons
puros. Ambos os exames sao realizados de maneira nao invasiva, em uma cabine acusti-
camente isolada, sendo apresentados ao paciente tons puros de intensidade e frequéncias
variaveis (audiometria tonal) ou palavras (audiometria vocal). Apds a apresentagao do
som, o paciente deve sinalizar ao examinador se reconheceu o som (e.g. gesto de erguer
a mao, apertar um botdo ou repetir a palavra). Como o exame é dependente da res-
posta consciente do paciente e da interpretacao do examinador, tal exame é considerado
subjetivo.

A audiometria tonal pode ser realizada por via aérea (sinal sonoro apresentado através
de fones) ou dssea (por meio de vibragao junto ao cranio). Os resultados sdo mostrados
em um grafico conhecido como audiograma, que mostra os limiares auditivos tonais em
funcao da frequéncia. Na audiometria tonal por via aérea, o método mais utilizado para
a pesquisa do limiar é o Hughson-Westlake (Hughson e Westlake, 1944); o qual reduz a
intensidade do estimulo a cada resposta positiva do paciente (série descendente) e au-
menta a cada resposta negativa (série ascendente), sendo o limiar definido como a menor
intensidade a qual o paciente sinalizou uma percepc¢ao sonora em pelo menos metade de
uma série de testes ascendentes (ASHA, 2005). Os limiares, normalmente, sdo avaliados
para as frequéncias: 250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 6000 e 8000 Hz (ASHA, 2005).

2.2 Resposta Auditiva em Regime Permanente (ASSR)

Um dos primeiros trabalhos que utilizaram a ASSR em seres humanos foi conduzido
por Galambos et al. (1981), usando rajadas de tons (tone bursts) modulados na faixa
proxima a 40 Hz. Os resultados do experimento indicaram que essas respostas poderiam
ser utilizadas para estimar o limiar auditivo do individuo para uma frequéncia especifica.

Posteriormente, no trabalho de Lins e Picton (1995), os autores descreveram um mo-
delo da geracao das ASSRs a partir da transducao coclear, conforme o modelo da Figura
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2.1. A primeira coluna (Figura 2.1 A-B) mostra o estimulo Amplitude Modulada (AM)
e seus espectros de frequéncia (constituidos por energia nas frequéncias da portadora e
portadora + moduladora). Quando esse estimulo atinge a céclea, ocorre uma vibragao
da membrana basilar na regiao correspondente a frequéncia da portadora, excitando os
cilios das células ciliadas internas localizadas nesta regiao. O deslocamento dos cilios re-
sulta em hiperpolarizacdo e despolarizacao destas células (Lins e Picton, 1995). Assim,
a funcao de transferéncia de uma célula ciliada é similar a um retificador (Figura 2.1-C),
pois transmite o potencial somente quando ocorre a despolarizacao. Isso permite a trans-
missdao de uma versao retificada do tom AM (Figura 2.1-D), que apresenta harmdnicos
na frequéncia de modulac¢ao (Figura 2.1-E). Esse modelo pode ser estendido para uma
estimulacao multipla com até quatro tons AM em cada ouvido, apresentados no mesmo
instante (Figura 2.2), desde que a moduladora de cada tom seja diferente (John e Purcell,
2008). Devido & organizagao tonotépica da membrana basilar, cada portadora estimula
uma populagao especifica das células ciliadas internas (Figura 2.2-C). O efeito de retifica-
¢ao das células ciliadas pode ser aferido para cada tom AM, possibilitando a mensuragao
no EEG das componentes espectrais das moduladoras (Figura 2.2-E). Assim, a identifi-
cacao das ASSRs pode ser realizada de maneira objetiva e especifica na frequéncia, pela
aplicacao ao sinal de EEG das técnicas de detecgao (ORD ou MORD) nas frequéncias de
modulacao e/ou seus harmonicos (Felix, 2006; Korczak, Peggy et al., 2012).

Saida

Lo
i bl

20 1000 80 1000
Hz Hz

Figura 2.1: Modelo de transdugao coclear dos estimulos de regime permanente. (A) Sinal
modulados em amplitude. (B) Espectro do sinal de estimulacdo. (C) Funcao de transferéncia
aplicada ao estimulo. (D) Estimulo retificado. (E) Espectro de frequéncia do estimulo retificado
(modificada de Lins e Picton (1995)).

Em aplicagoes clinicas, as ASSRs sao utilizadas na pesquisa dos limiares eletrofisio-
légicos (i.e. menor intensidade sonora partir da qual a ASSR é detectdvel), sendo esses
apresentados na forma de um audiograma eletrofisiolégico (Rodrigues e Lewis, 2010).
Normalmente, na audiometria eletrofisiolégica, os limiares sao obtidos para cada ouvido
nas frequéncias da portadora em 500, 1000, 2000 e 4000 Hz (Korczak, Peggy et al., 2012),
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Figura 2.2: Modelo geral das ASSRs: muiltiplos estimulos. (A) Segmentos de 8 estimulos
simultdneos, quatro para o ouvido esquerdo e quatro para o ouvido direito. (B) Os estimulos
combinados. (C) A membrana basilar e as regides de ativagoes. (D) Espectro do sinal coletado
pelo EEG: ASSR mais os ruidos de fundo. (E) Espectro da atividade registrada entre 77 Hz a
96 Hz (modificada de Van Dun (2008)).

podendo ser estimados simultaneamente por meio da estimulagdo multipla (méaximo de
quatro frequéncias diferentes por ouvido) (Lins e Picton, 1995) ou separados por meio
da estimulagao simples (uma frequéncia apresentada por vez) (Dimitrijevic et al., 2002;
Herdman e Stapells, 2003; Luts e Wouters, 2004). Na Figura 2.3 é mostrado um exemplo
com as etapas para a estimacao do audiograma eletrofisiologico por meio da ASSR. Em
resumo, foram realizadas sessoes de estimulagao (Figura 2.3-A) com diferentes intensida-
des, até a obtencao do limiar eletrofisiologico (Figura 2.3-B, mais detalhes na Segao 2.5).
E o audiograma eletrofisiologico (Figura 2.3-C) foi composto pelos limiares eletrofisiol6-
gico para cada ouvido e portadoras de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz. Embora exista um
consenso nos valores das frequéncias de portadora, a frequéncia de modulacao e o tipo
de estimulagao tém variado nas pesquisas dos limiares eletrofisiologicos (Korczak, Peggy
et al., 2012). A seguir, esses pardmetros sao descritos com mais detalhes.
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A) EEG Técnica de detec¢do na
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Figura 2.3: Exemplo com as etapas para estimagao do audiograma eletrofisiolégico por meio da
ASSR. A) Um tom AM com intensidade constante, portadora de 500 Hz e moduladora de 80 Hz
foi apresentado ao ouvido direito do paciente. Os sinais de EEG foram coletados e a presenca
da ASSR foi avaliada pela aplicacdo da técnica de detecgdo na frequéncia de modulagao (80
Hz). B) A sessdao de estimulacdo (etapa A) foi realizada com diferentes intensidades sonoras
(mais detalhes na Secdo 2.5), até a obtengdo do limiar eletrofisiolégico. Neste exemplo, foram
realizados quatro sessoes de estimulacao com as intensidades de 50, 40, 30 e 35 dB, sendo o limiar
eletrofisiolégico igual a 35 dB para o ouvido direito na frequéncia de 500 Hz. C) Audiograma
eletrofisiolégico para os dois ouvidos nas frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz. Neste
exemplo, como a estimulacao foi simples (um tom AM), a etapa B foi realizada oito vezes,
ajustando a portadora e o ouvido. Caso seja utilizada uma estimulacdo miltipla (quatro tons

simultaneamente para cada ouvido), a etapa B ocorreria concomitantemente para cada uma das
frequéncias.
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Frequéncia das Moduladoras

As frequéncias das moduladoras mais utilizadas se encontram em duas faixas: entre 30
e 50 (“40 Hz”) e entre 70 e 110 Hz (“80 Hz”) (Lachowska et al., 2012; Attias et al., 2014).
As ASSRs evocadas por moduladoras na faixa de 40 Hz apresentam maiores amplitudes
quando comparadas as de 80 Hz (Tlumak et al., 2007; Ishida e Stapells, 2012; Miihler
et al., 2014), porém sao influenciadas pelo estado sono-vigilia, podendo ser atenuadas em
até 50% no estado de sono (Stapells et al., 1988; Dimitrijevic et al., 2004; Petitot et al.,
2005) e nao sdo bem reproduzidas em criangas (Petitot et al., 2005; Frangois et al., 2012).
Ja as moduladoras de 80 Hz sao menos afetadas pelo sono (Petitot et al., 2005; Frangois
et al., 2012) e sdo prontamente registradas em criancas (Korczak, Peggy et al., 2012).

Essa diferenca de amplitude se deve a localizacao das fontes geradoras: as ASSRs
de 80 Hz sao geradas predominantemente no tronco encefalico e as ASSRs de 40 Hz no
cortex auditivo primario e em algumas areas associadas (Herdman et al., 2002; Hatton
e Stapells, 2011; Korczak, Peggy et al., 2012; Luke et al., 2017). Assim, em pesquisas
do limiar eletrofisiologico em criancas é recomendada a utilizacao das moduladoras de 80
Hz (Korczak, Peggy et al., 2012), pois sao menos afetadas pelo estado sono-vigilia, ja em
adultos acordados é recomendado a de 40 Hz (Van Eeckhoutte et al., 2018; Maeda et al.,
2017).

Tipo de Estimulacao

As ASSRs podem ser eliciadas por diferentes sons, sendo que os estimulos mais usados
sdo: os tons AM, os modulados por frequéncia (Frequency Modulation - FM) e os estimu-
los combinados de AM e FM, i.e. modulacgao mista (Mized Modulated - MM) (Korczak,
Peggy et al., 2012). Em um estudo, John e Purcell (2008) utilizaram um estimulo misto
AM e FM, com profundidade de modulacao 100% e 20%, respectivamente, e reportaram
que as ASSRs evocadas por esse estimulo foram aproximadamente 20% maiores que as
ASSRs evocadas por tons AM. Em John et al. (2004), utilizando um tom AM com enve-
lope exponencial de ordem dois (AM2), os autores reportaram um aumento de 15% em
relagdo a amplitude das ASSRs evocadas por tons AM em recém-nascidos. Em outro es-
tudo, D’haenens et al. (2007) observaram que a estimulagao mista AM2 e FM apresentou
um aumento na amplitude da ASSR em relacao a estimulacao mista AM e FM. Elberling
et al. (2010) e colaboradores propuseram o estimulo Chirps de Banda Estreita (Narrow
Band Chirps - NB Chirps), que explora a rigidez nao uniforme da membrana basilar,
sincronizando a estimulacao da regiao de alta e de baixa frequéncia, por meio do atraso
no tempo e na estimulacao de altas frequéncias, o que acarreta o aumento na amplitude
da ASSR registrada. Posteriormente, estudos mostraram que o estimulo NB Chirps pode
ser utilizado para multiplas frequéncias, até 4 frequéncias diferentes para cada ouvido
(Mtbhler et al., 2012; Seidel et al., 2015; Maeda et al., 2017), e que pode ser registrada
em neonatos (Rodrigues e Lewis, 2014; Mtbhler et al., 2014). Em outro trabalho, Santos
et al. (2016) utilizaram como estimulo um ruido branco de banda larga modulado em
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amplitude, que excita uma maior regidao da membrana basilar, evocando ASSRs com mai-
ores amplitudes do que em relagdo a uma estimulacao de frequéncia especifica. Contudo,
essas respostas nao sao especificas na frequéncia e, por isso, os autores sugerem que esse
estimulo pode ser implementado num protocolo de ‘passa’/‘falha’ para investigacao do
limiar eletrofisiologico.

Em estudos com ASSR, comparando uma estimulacdo mondtica (estimulo apresen-
tado em apenas um ouvido) e dicética' (estimulo apresentado simultaneamente nos dois
ouvidos) em criangas, os resultados mostraram que a estimulagao dicotica é mais eficiente
do que a mondtica, podendo reduzir o tempo do exame em 74%, embora a amplitude da
ASSR por meio da estimulacao dicdtica seja 5% a 6% inferior que a monética (Hatton
e Stapells, 2013). Adicionalmente, a estimulagdo multipla com quatro frequéncias para
cada ouvido permitiu a reducao de duas a trés vezes o tempo de exame, comparado a
andlise da estimulagao simples (Hatton e Stapells, 2011).

2.3 Deteccao da ASSR

Na identificagdo da ASSR, as técnicas de ORD mais utilizadas sao: Teste-F Local (Lo-
cal F-test - LFT, chamado também de Teste-F espectral, Spectral F-Test - SF'T) (Fisher,
1929); Medida de Sincronismo de Fase (Component Synchronony Measure - CSM, equi-
valente ao quadrado do Teste de Rayleigh (Rayleigh test) ou da Coeréncia de Fase (Phase
Coherence) (Cebulla et al., 2006)) (Fridman et al., 1984); Magnitude Quadratica da Co-
eréncia (Magnitude Square Coherence - MSC, relacionado por uma constante ao teste 7
circular (Dobie e Wilson, 1993)) (Dobie e Wilson, 1989); e Hotelling’s T2 (HT2) (Picton
et al., 1987). As técnicas de ORDs sao métodos matemadticos, os quais se baseiam na
rejeicao da Hipotese Nula (Hy) para avaliar a presenga de resposta (Miranda et al., 2002;
Felix et al., 2007). A ASSR é definida como presente quando o valor da ORD, aplicada
ao sinal de EEG na frequéncia de modulagao e/ou harmonicos, excede um determinado
limiar estatistico; caso contréario, a ASSR é definida como ausente (Dobie e Wilson, 1993;
Kay, 1998)(mais precisamente, ndo existe evidéncia suficiente para concluir sobre a pre-
senga de uma resposta). O limiar é derivado do valor critico da distribui¢ao do detector na
hipotese Hy (auséncia de resposta) para um desejado nivel de significancia «. Portanto,
cada teste de ORD tem uma probabilidade igual a « de se obter um Falso Positivo (FP
ou erro tipo I), i.e. definir uma resposta como presente, na condi¢do de H, verdadeiro
(Kay, 1998).

Algumas pesquisas tém buscado aprimorar a deteccao das ASSRs, por meio de novas
técnicas de processamento de sinais. Segue abaixo a descrigdo de algumas dessas pesquisas:

e Cebulla et al. (2006) propuseram o detector g-sample, que consiste numa modifi-
cacdo do Teste de Rayleigh e utiliza a informacao das frequéncias de modulacao e seus

LA estimulacio monética também é chamada de monaural e a dicética de binaural.
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harmonicos. O detector proposto apresentou uma melhora na taxa de detecgao da ASSR
em relacao ao Rayleigh test.

e Van Dun et al. (2007) aplicaram a Andlise em Componentes Independentes aos
sinais de cinco canais e, posteriormente, o LF'T nas componentes. Com isso, obteve-se
uma reducao de 22% no tempo de detecgdo da ASSR.

e Rahne et al. (2013) reduziram o tempo de detecgao da ASSR, aplicando a técnica de
pré-processamento Sorted Averaging, a qual divide o sinal coletado em janelas e as ordena
de acordo com a razao sinal-ruido (Signal-to-Noise Ratio - SNR).

e Bharadwaj e Shinn-Cunningham (2014) aplicaram num conjunto de sinais o detector
baseado na Anélise de Componentes Principais Complexas e os resultados mostraram que
a técnica melhorou em até trés vezes a SNR em relagao a CSM.

e Biesmans et al. (2015) aplicaram a um conjunto de sinais um filtro espacial linear, o
que resultou em um sinal com melhor SNR. Com isso, os autores foram capazes de reduzir
o tempo de deteccao da ASSR em até 15% aplicando o detector HT2. O filtro espacial
aplicado corresponde ao principal autovetor da matriz de correlagao cruzada do sinal e
do ruido.

e Bidelman e Bhagat (2016) propuseram um detector baseado na informagao mutua,
comparando os espectrogramas do estimulo e das ASSRs. Os resultados mostraram que
a técnica conseguiu reduzir o tempo de detecgdo em comparacao as tradicionais técnicas
MSC e LFT.

e Luke e Wouters (2016), utilizando o filtro de Kalman, reduziram o tempo neces-
sario para estimar os pardmetros espectrais (amplitude e fase) das ASSRs em relac¢ao a
tradicional Transformada de Fourier Discreta (Discrete Fourier Transform - DET).

e Romao e Tierra-Criollo (2020) melhoraram a taxa de deteccao da ASSR, utilizando
uma func¢ao de risco Bayes para o critério de rejeicao de Hy do LFT.

Outra alternativa para melhorar a detecgao da ASSR ¢é pela utilizagdo das técnicas de
MORD, as quais sao descritas no Capitulo 3.

2.4 Estratégia para Testes Sequenciais

Em aplicagoes clinicas que investigam o limiar eletrofisiolégico usando ASSR,, normal-
mente, a identificacdo da resposta para uma determinada intensidade de estimulacio é
realizada somente apds um tempo pré-definido de coleta de sinais. Nesse caso, o teste
de deteccao (i.e. teste de rejeicio de Hy) é aplicado uma tnica vez no final da coleta,
assim, essa estratégia é chamada de “teste tinico” (Stiirzebecher et al., 2005). Contudo,
em alguns casos, a ASSR pode ser detectada antes do término da coleta. Nesse sentido,
alguns trabalhos tém utilizado as chamadas estratégias para testes sequenciais, com o
objetivo de detectar a resposta antes do término da coleta, conseguindo uma reducao no
tempo de exame, sem que ocorra uma perda significativa na sensibilidade da detecgao da
ASSR (Stiirzebecher et al., 2005; Luts et al., 2008; D’haenens et al., 2010; Cebulla e Stiir-
zebecher, 2015). Essas estratégias consistem em aplicar o teste de deteccao repetidamente
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aos sinais de EEG acumulados ao longo do tempo, i.e. o teste é aplicado na medida que
novos sinais de EEG estao disponibilizados. Este processo continua até que o critério de
parada, da auséncia ou presenca da ASSR, seja alcancado. Entretanto, como em todos
os testes estatisticos multiplos, caso nenhuma medida seja tomada, a aplicacao repetitiva
do teste de detecgdo conduz a um aumento na taxa de FP a valores superiores ao nivel
de significincia nominal do teste (Stiirzebecher et al., 2005; Luts et al., 2008; D’haenens
et al., 2010), e.g. Luts et al. (2008) obtiveram uma taxa de FP igual a 29,8% no final do
exame ao realizar 32 testes repetitivos da LFT (cada teste tinha um nivel de significincia
de 5%).

Com o objetivo de prevenir o aumento da taxa de FP em repetidas aplicagoes dos
testes de detecgao, métodos tradicionais de corregoes do nivel de significancia podem ser
utilizados, e.g. Correcio de Bonferroni ou Correcao de Dunn-Sidak (Hochberg e Tamhane,
1987). Entretanto, essas corre¢oes levam a uma estimagao conservadora do valor critico,
pois nao consideram a dependéncia entre os testes sequencias aplicados repetidamente
aos dados acumulados ao longo do tempo, conduzindo assim a um aumento no tempo de
exame e/ou reducao na taxa de detecgao da ASSR (Stiirzebecher et al., 2005; D’haenens
et al., 2010). Nesse contexto, para contornar a corregao conservadora desses métodos,
tém sido propostos na literatura dois métodos diferentes sobre deteccao de AEP, os quais
levam em consideragao a dependéncia entre os sinais no seu calculo:

1. O valor critico é ajustado para que, no final da aplicagdo repetitiva do teste de
rejeicao de Hy, obtenha-se uma taxa de FP igual ao nivel de significincia desejado
(Stiirzebecher et al., 2005; Chesnaye et al., 2019; Antunes et al., 2019);

2. A resposta é definida como presente quando o teste de Hy permanecer significativo
para um ntimero predefinido de detecgoes consecutivas (NDC) (Luts et al., 2008).

Com relac¢ao ao primeiro método, Stiirzebecher et al. (2005) utilizaram simulagoes de
Monte Carlo na estimagao de um valor critico constante para ser usado na estratégia
para testes sequenciais, que garanta uma taxa de FP igual a a no final da estratégia.
Com o objetivo de melhorar o desempenho da estratégia, Cebulla e Stiirzebecher (2015)
propuseram o aumento progressivo entre os intervalos de tempo na aplicagao dos testes
de detecgdo. Adicionalmente, Antunes et al. (2019) desenvolveram um método para de-
terminar os valores criticos, que garanta um nivel de significancia constante durante os
testes sequenciais. Para detectores, cujos valores criticos dependem do nimero de janelas
(e.g. MSC), a estratégia para testes sequenciais utilizando os valores criticos estimados
em Antunes et al. (2019) apresentaram melhor desempenho na taxa de deteccao e tempo
de exame em comparacao aos valores criticos estimados em Stiirzebecher et al. (2005).
Utilizando uma abordagem diferente da proposta em Stiirzebecher et al. (2005), Chesnaye
et al. (2019) obtiveram o valor critico a cada novo teste a partir da distribuigao resul-
tante da convolugao entre as distribuigoes truncadas do detector na condi¢ao de Hy, sendo
que os limites superiores e inferiores utilizados no truncamento da distribuicdo devem ser
escolhidos a priori.
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O segundo método, o qual considera a resposta presente quando um predefinido NDC
ocorre em testes sequenciais, foi proposto em (Luts et al., 2008) e avaliado mais tarde
na deteccao da ASSR em (D’haenens et al., 2010; Wilding et al., 2012). Os resultados
em (D’haenens et al., 2010) mostraram que a estratégia para testes sequenciais usando o
critério de parada do exame quando o NDC é alcancado, pode reduzir o tempo de exame
em até 44,73%, sem diminuir a acurdcia da estimativa do limiar eletrofisioldgico obtido ao
aplicar o teste tnico no final do exame. Wilding et al. (2012), utilizando um NDC igual
a 4 para uma estratégia com o maximo de 15 testes, reduziram o tempo de deteccao da
ASSR em 55,5% em relacdo ao teste tinico. Além disso, considerando um tempo minimo
de 2,4 minutos para iniciar a aplicagao da estratégia para testes sequenciais e NDC igual
a 1, conseguiram reduzir em 38,8% o tempo de deteccdo da ASSR em relagdo ao teste
unico.

2.5 Estratégia para a Pesquisa do Limiar Eletrofisio-
légico e Audiometria Automatica Usando ASSR

Nas pesquisas do limiar eletrofisiolégico usando ASSR tém se utilizado estratégias
baseadas no método “descendente-ascendente” (“down-up”). Em resumo, esses métodos
consistem em iniciar o exame com uma intensidade (muitas das vezes predefinida), e essa é
reduzida em passos até que a ASSR nao seja detectavel, entao a intensidade é aumentada
até obtencao do limiar auditivo. Geralmente, os valores dos passos podem ser 10 dB
descendente e ascendente (Luts e Wouters, 2005; Vander Werff, 2009; D’haenens et al.,
2010; Miihler et al., 2012; Casey e Small, 2014), 5 dB descendente e 10 dB ascendente
(Perez-Abalo et al., 2001; Hatzopoulos et al., 2012; Torres-Fortuny et al., 2018), 10 dB
descendente e 5 dB ascendente (Luiz e de Azevedo, 2014) ou passos variados entre 20 dB
a 5 dB (Seidel et al., 2015; Sininger et al., 2018). Em relacao aos passos variados, em
Sininger et al. (2018) foi recomendado aos avaliadores a aplicagdo de um passo grande,
e.g., 20 dB, caso a resposta fosse detectada em um curto periodo de tempo, e.g., 1 minuto,
e um passo pequeno, caso a ASSR fosse detectada no final da sessdo. Seidel et al. (2015)
mencionam que foram inicialmente aplicados passos de 10 dB e, proximo ao limiar, passos
de 5dB.

Em estudos com estimula¢oes multiplas da ASSR, o exame de audiometria é somente
finalizado quando obtido o limiar eletrofisiologico de todas as frequéncias investigadas.
Com isso, o tempo do exame é determinado pela frequéncia com o maior tempo de ava-
liacdo, i.e. pela frequéncia com a menor SNR. Entretanto, a SNR para cada frequéncia
é diferente, resultando em tempos diferentes de deteccao. Nesse sentido, com o objetivo
de reduzir o tempo de exame, John et al. (2002b) propuseram um ajuste independente
para a intensidade de cada frequéncia, definido como Técnica de Multipla Intensidade
(Multiple-Intensity Technique - MINT). Segundo os autores, para maximizar os beneficios
da técnica é necessario que as intensidades préximas aos limiares para cada frequéncia
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sejam administradas no mesmo instante. Mais tarde, Miihler et al. (2012) implementa-
ram o MINT combinado com a estratégia para testes sequenciais (os autores chamaram
essa técnica de Adaptive Stimulus Patterns), dessa forma, a identificacdo da resposta e
o ajuste da intensidade sao realizadas ao longo da coleta e de forma independente para
cada moduladora. Assim, ndo é necessario esperar o término da avaliacao de todas as
moduladoras para iniciar uma sessao com uma nova intensidade.

Adicionalmente, a estratégia para pesquisa do limiar eletrofisiolégico pode ser imple-
mentada em um algoritmo, que ajusta automaticamente a intensidade do estimulo em
fungao da identificacdo da ASSR, realizando assim uma audiometria automatica (Vander
Werff, 2009). Atualmente, o equipamento comercial Eclipse ASSR System (Interacoustics,
2017) apresenta esse algoritmo em seu software.



Capitulo 3

Deteccao Objetiva de Resposta
Multivariavel (MORD)

3.1 Consideracoes Iniciais

Conforme mencionado na Secao 2.3, a presenca da ASSR pode ser inferida pelas
técnicas de ORD, por meio da comparagao entre a estimativa da ORD com seu respectivo
valor critico para um nivel de significancia «. Em geral, o desempenho das técnicas de
ORD ¢é diretamente proporcional a SNR do sinal registrado e ao tempo de coleta dos
sinais (Miranda et al., 2002).

Porém, em algumas aplicagoes praticas, e.g. audiometria usando ASSR ou a moni-
toracao intra-operatoria, deseja-se aumentar a sensibilidade do detector sem aumentar o
tempo de coleta. Nesse caso, uma solugao factivel é a utilizagdo das técnicas de MORD,
pois, diferentemente das ORD que utilizam a informagao de apenas um sinal (um canal de
EEG), essas técnicas utilizam a informagao de mais sinais simultaneamente (/N canais de
EEG) (Felix et al., 2007). Como exemplos de técnicas de MORD podemos citar: Magni-
tude Quadratica da Coeréncia Multipla (Multiple Magnitude-Squared Coherence - MMSC)
(Miranda et al., 2002; Miranda de Sa et al., 2004), Medida Multipla de Sincronismo de
Fase (Multiple Component Synchrony Measure - MCSM) (Miranda de Sa e Felix, 2003)
¢ Teste-F Local Multivariado (Multiple Local F-test - MLFT) (Rocha et al., 2016; Felix
et al., 2018b). Estudos utilizando a MMSC reportaram um aumento médio de 13,5% e
18% na taxa de deteccao da ASSR evocada por moduladoras na faixa de 40 Hz (Felix
et al., 2018a) e 80 Hz (Eloi et al., 2018), respectivamente, em relacao a MSC.

Recentemente, considerando que o potencial evocado se espalha para diferentes regioes
do escalpo, Felix et al. (2017, 2018b) propuseram o LFT aditivo (Additive Local Spectral
F-test - alLFT), o qual corresponde a soma de LFT individuais, e em Zanotelli et al.
(2019) a MSC foi estendida para a média e produto de duas MSC de sinais diferentes.
Em ambos os trabalhos, os detectores propostos apresentaram resultados superiores em
relagdo as respectivas ORDs.

Neste sentido, o presente capitulo tem como objetivo avaliar o desempenho de nove téc-
nicas de MORD na identificacdo da ASSR. As MORD avaliadas foram a MLFT, MCSM,
MMSC, média e produto das ORDs (LFT, CSM e MSC). Como medidas de desempenho,
foram utilizadas as taxas de detec¢do e de FP (para um nivel de significAncia de 5%).

Este capitulo é organizado da seguinte forma: Nas Se¢oes 3.2.1 e 3.2.2 sdo descritos
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as ORDs e MORDs, respectivamente; na Secao 3.2.3, é descrito a simulacao de Monte
Carlo utilizada para estimacao dos valores criticos das MORDs; e nas Segoes 3.2.4 e
3.2.5, sao descritos os sinais sintéticos e de EEG, respectivamente, utilizados para avaliar
o desempenho das MORDs. Os resultados sdao mostrados na Secao 3.3 e discutidos na
Secao 3.4. Na Secao 3.5 é apresentada a conclusao e os futuros trabalhos na Sec¢ao 3.6.

3.2 DMateriais e Métodos

3.2.1 Detecgao Objetiva de Resposta (ORD)

Nessa secao sao descritas as técnicas univariaveis de ORD: MSC, CSM e LFT, nas
quais as MORDs sao baseadas.

A MSC (Dobie e Wilson, 1989) e CSM (Fridman et al., 1984) entre um sinal de tempo
discreto y[k|, dividido em M janelas nao sobrepostas e um sinal periédico deterministico
sincronizado em cada janela, sao calculadas pelas expressoes:

- )Zij\ng’(fo)’Q
MSCUo) = S P (31)
CSM(fy) = [1/lecos<9i<fo>>] ; [1/Mz:1sen<ei<fo>>] , (3.2

onde Y;(fo) é a DFT na frequéncia fy da i-ésima janela, 0;(fy) é fase de Y;(fo) e M é o
numero de janelas. A MSC é uma medida da correlacao linear entre a componente na
frequéncia fy e o sinal aleatério y[k] (Miranda de Sa et al., 2004) e a CSM mede o grau
de sincronismo entre as componentes de fase na frequéncia fy (Fridman et al., 1984). A
CSM ¢ equivalente a MSC, quando a magnitude da DFT de cada janela possui a mesma
amplitude.

O LFT de um sinal de tempo discreto y[k] é estimado pela expressao (Zurek, 1992):

LFT(fy) = 1%";(2’0“)' , (3.3
7 > Yl
1=0—L/2

1#0

onde L é numero de frequéncias vizinhas, Y'(fy) e Y (f;) sdo as DFTs para todo o sinal
y[k] (i.e. sem ser dividido em janelas') na frequéncia fy e a na [-ésima frequéncia vizinha
de fy, respectivamente. O LFT avalia se a energia na frequéncia f, tem a mesma energia
que a banda lateral considerada como ruido.

Em aplicagdes que envolvam a identificagdo da ASSR, y[k] corresponde ao sinal de
EEG coletado durante uma estimulagao com uma frequéncia de portadora f,, modulado

!Considerando um sinal y[k], o LFT aplica a DFT em todo o sinal, enquanto a MSC e CSM dividem
o sinal y[k] em M janelas ndo sobrepostas e aplicam a DFT em cada uma das janelas.
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na frequéncia fy. Assim, a presenca da ASSR é inferida pela comparacao da ORD na
frequéncia fy com o seu valor critico. Os valores criticos da ORD e MORD podem ser
obtidos teoricamente ou por meio de simulacdo de Monte Carlo, conforme descrito na
Secao 3.2.3.

3.2.2 Deteccao Objetiva de Resposta Multivariavel (MORD)

As técnicas de MORD sao descritas nas proximas sec¢oes, sendo essas agrupadas pelo
tipo de informagao utilizada nas suas estimagoes:

e Informagao de Amplitude: MLFT, aLFT, Produto dos LFTs (pLFT).
e Informagao de Fase: MCSM, Média das CSMs (aCSM), Produto das CSMs (pCSM).

e Informagdo de Amplitude e Fase: MMSC, Média das MSCs (aMSC), Produto das
MSCs (pMSC).

MORD Baseado Somente na Informacao de Amplitude

A MLFT de N sinais em tempo discreto (yi[k],y2lk], ... ,yn[k]) é estimada pela ex-
pressao (Rocha et al., 2016):

S Y (o)l

MLFT(fy) = AT , (3.4)
> 7 OREIDIE
j=1 1=0—L/2
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onde N é o nimero de sinais, Y;(fy) e Y;(f;) sdo as DFTs do j-ésimo sinal (y;[k]) na
frequéncia fy e na [-ésima frequéncia vizinha de fy, respectivamente (como no LFT, a
DFT ¢ aplicada em todo o sinal y;[k]).

Outra alternativa para a extensao multivariada do LFT é por meio da aLFT (Felix
et al., 2017, 2018b). Para padronizar a aLFT com as demais técnicas baseadas na média
das ORDs, a operagao de soma da alLFT foi alterada pela média (apenas uma divisao por
uma constante), sendo calculada pela expressao:

jo1 LET;(fo)
N )
onde LFT}(fo) é a LFT na frequéncia f, do sinal y;[k] e N o nimero de sinais. Alterna-

aLFT(fy) =

(3.5)

tivamente e de forma intuitiva, as LF'Ts também podem ser combinadas pela operacao de
multiplicagao, resultando no detector pLFT:

pLFT(fy) = 1:[ LFT;(fo). (3.6)
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MORD Baseado Somente na Informacao de Fase

A MCSM de N sinais em tempo discreto (yi[k],ys[k], ... yn[k]), divido em M janelas
nao sobrepostas é dada por (Miranda de Sa e Felix, 2003):

2 M 2
MCSM(fy) = [1/MZCOS ] + [1/M236n(0i(f0)) : (3.7)
i—1
onde 91( fo) é a fase média, calculada por:
— - tanil(gi/c_'i), se éz Z 0
bilfo) = {tanl(Si/C,-) +7, se C; <0 (38)

com C; = (1/N) Z;V:l cos(0:;(fo)), Si = (1/N) Z;-V:l sen(6;;(fo)) e 6;; o angulo de fase
na frequéncia fy da DFT da ¢-ésima janela do j-ésimo sinal. Para o caso de N =1, a
expressao da MCSM equivale a CSM. Adicionalmente, duas novas técnicas de MORD
foram propostas nesta tese, sendo essas baseadas na média e produto da CSM de N sinais
diferentes, e dadas pelas expressoes:

N
aCSM(fy) = ==L s Mj(fO), (3.9)
N
N
pCSM(fy) = HC’SM fo), (3.10)

onde C'SM;(fo) é a CSM na frequéncia f; de y;[k].

MORD Baseadas na Informacao de Amplitude e Fase

A MMSC de N sinais em tempo discreto (yi[k],ye[k], ... ,yn[k]), divido em M janelas
nao sobrepostas é obtida pela seguinte equagao (Miranda de Sa et al., 2004)

VHS 1y
MMSC(fo) = -2, (3.11)
Onde
VA(fo) = 22, Ya(fo) SM,Yelf) - TH Yin(fo)l, (3.12)

“H” indica o operador hermitiano de matriz, Y;;(fo)(j = 1,2,...,N) é a DFT da i-ésima
janela do j-ésimo sinal e gyy indica a matriz de espectro cruzado de NN sinais na frequéncia
fo. Para o caso de N = 1, a expressao da MMSC é reduzida para a MSC (Miranda de S&
et al., 2004). Em Zanotelli et al. (2019) foram propostos os detectores média e produto
das MSCs para dois sinais. Nesse sentido, a aMSC e pMSC foram estendidas para N
sinais diferentes, como segue:
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N .
aMSC(f,) = ==L Mjf Gl 0), (3.13)
N
PMSO(fy) = T MSC;(fo), (3.14)

onde a MSC;(fy) ¢ a MSC na frequéncia fy do j-ésimo sinal.

3.2.3 Simulacao de Monte Carlo: Valores Criticos

Os valores criticos sao limiares estatisticos utilizados na detecgao de resposta. Esses
sao relacionados com a distribuicdo do detector sob Hy, i.e. hipotese nula de auséncia
de resposta. Quando a distribuicdo Hy do detector é conhecida, e.g. MMSC, MCSM,
MLFT e suas versoes univariadas, o valor critico pode ser obtido teoricamente (os valores
criticos tedricos dos detectores sao mostrados no Apéndice B). Outra forma para se obter
o valor critico é por meio de simulagdo de Monte Carlo (Cebulla et al., 2006; Felix et al.,
2017; Antunes e Felix, 2019). Esse método ¢é 1til quando a distribui¢ao do detector nao é
conhecida ou quando técnicas de pré-processamento (e.g. filtro passa-banda estreito, que
altera a distribuicao tedrica do detector) sdo usadas no protocolo de detecgao (Antunes e
Felix, 2019). Assim, como neste trabalho foi aplicado um filtro passa-banda estreito aos
sinais de EEG e devido ao fato de que alguns dos detectores baseados na média e produto
das ORDs nao possuem distribuicdo sob H, conhecida, os valores criticos para todos os
detectores foram estimados por meio de simula¢des de Monte Carlo.

Na simulagao de Monte Carlo, foram gerados 1 milhdo de conjuntos de sinais com
distribui¢gdo normal (independentes, média zero e varidncia unitéria), com duragao igual
as utilizadas nas coletas. Esses sinais nao tém uma resposta presente, portanto, visam
representar os sinais na condicdo de Hy. Aos sinais gerados foi aplicada a técnica de pré-
processamento seguida pela aplicacdio da MORD ou ORD. O pré-processamento aplicado
foi um filtro passa-banda, conforme descrito na Secao 3.2.5. Os valores criticos foram
estimados considerando o percentil dos valores da MORD ou ORD igual ao nivel de
significAncia nominal de «, que neste trabalho foi de 5%.

3.2.4 Simulacao de Monte Carlo: Taxa de FP em Funcao do
Nivel de Correlacao

Como os sinais de EEG coletados de diferentes canais no escalpo podem estar corre-
lacionados (Bharadwaj e Shinn-Cunningham, 2014; Bhavsar et al., 2018), simulagoes de
Monte Carlo foram utilizadas nesta secao para avaliar o impacto do nivel de correlagao
do ruido de fundo (r) na taxa de FP obtida pelas técnicas de MORD. Nas simulagoes, 1
milhdao de conjuntos de sinais no dominio do tempo foram gerados, sendo cada conjunto
de sinais estimado pela equacao:
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yilk] =1 - clk] + V1 —12-n;[k], (3.15)
onde j indica o j-ésimo sinal (1,2,...,N), c[k] e n;[k] sdo ruidos gaussianos brancos com

média zero e variancia unitaria. O ruido c[k]| é o ruido comum para todos os sinais, n;[k|
¢ o ruido descorrelacionado (E[n, - n,| = 0,¥p # ¢), e r é o nivel de correlacio do ruido
de fundo (0 < r < 1). Quando r = 0, os sinais sdo descorrelacionados, e r = 1, os sinais
sdo iguais. As técnicas de MORD foram aplicadas ao conjunto de sinais y;[k] da Equacao
3.15, sendo que os valores criticos foram obtidos de acordo com a Secao 3.2.3 para um
nivel de significancia de 5%. A taxa de FP foi determinada encontrando a razao entre o
nimero de testes em que Hy foi rejeitado e o ntmero total de testes (1 milhéo).

3.2.5 Sinais de EEG
Estimulagao Miltipla da ASSR

Oito tons AM2 foram usados para evocar a ASSR (John et al., 2002a). Cada tom
AM?2 foi obtido multiplicando a frequéncia da portadora (f,) e o envelope com frequéncia
de modulacao f,,. Para uma maxima amplitude A e profundidade de modulacao de 100%,
o tom AM2; s(t), é dado pela expressao (John et al., 2002a):

142 ((1 i 36”2(27Tfmt)> - 0,5)] : (3.16)

onde I é o indice (ordem) da modulagdao, que para o AM2 é igual a 2 (na condigdo de

s(t) = Asen(2m f,t) -

I =1, o sinal equivale ao tom AM).

Os estimulos foram apresentados por meio do fone de inser¢ao 5A (Aearo Technologies,
EUA) na condigao de estimulagao binaural miltipla, sendo quatro tons para cada ouvido.
As frequéncias das portadoras para ambas os ouvidos foram as mesmas: 500, 1000, 2000,
4000 Hz, modulados, respectivamente, nas frequéncias 81, 85, 89 e 93 Hz, para o ouvido
direito, e 83, 87, 91 e 95 Hz, para o ouvido esquerdo. Com objetivo de atenuar o espa-
lhamento espectral, as frequéncias de modulacao foram ajustadas para terem um nimero
inteiro de ciclos em cada janela temporal (mais detalhes na Segao A.2.4).

A intensidade de cada tom foi ajustada para 50, 40 e 30 dB de nivel de pressao sonora?
(sound pressure level - SPL, o Anexo C apresenta uma descrigao das escalas da intensidade
sonora utilizadas em audiologia), usando um medidor de nivel de pressao sonora (Bruel
& Kjeer modelo 2250 - com acoplador 2 cc DB 0138, Dinamarca).

Coleta de Dados

Participaram desse estudo onze voluntarios adultos (2 mulheres e 9 homens), com
idades entre 20 e 35 anos, com audigdo normal (limiar < 20 dB nivel de audi¢ao, Hearing

2Agradecemos a empresa Actstica Maducha pela calibracio do sistema.



3.2 Materiais e Métodos 23

Level - HL, nas frequéncias 500, 1000, 2000 e 4000 Hz). O estudo foi aprovado pelo Comité
de ética local (CEP/UFV No. 2.105.334) e todos os voluntarios assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido. Os dados foram coletados numa cabine acusticamente
isolada, localizada no Ntcleo Interdisciplinar de Anélise de Sinais (NIAS) na UFV, e os
voluntarios foram convidados a deitar em uma cama com os olhos fechados e a relaxar ou
dormir.

Os sinais de EEG foram coletados por 16 eletrodos com referéncia na nuca® e o terra

no Fpz. Os canais utilizados foram Fz, F3, F4, F7, FCz, Cz, C3, C4, Pz, P3, P4, T3, T4,
T5, T6 e Oz. Na aquisi¢ao dos sinais foi utilizado o sistema de coleta NIASv1 (o sistema
de coleta é descrito com mais detalhes no Apéndice A), baseado no front-end RHA2216
(Intan Technologies, USA) e conversor analdgico-digital ADS127L01 (Texas Instruments,
USA). Filtros Butterworth analogicos passa-alta e passa-baixa com frequéncia de corte
de 0,5 e 300 Hz, respectivamente, foram aplicados a cada canal. A frequéncia de amos-
tragem foi de 1000 Hz, por canal, para sete voluntarios e de 1750 Hz, por canal, para
quatro voluntarios. Cada voluntéario foi submetido a trés sessoes de coleta de sinais com
intensidades de estimulacao de 50, 40 e 30 dB SPL, com duracao de 5, 8 e 8 minutos
respectivamente, e depois uma sessdo sem estimulacao acistica (EEG espontdneo) com
duracao de 1 minuto. Apéds a coleta, os sinais de EEG foram divididos em janelas de um
segundo de duracao e armazenados em disco para andalise offline. Toda analise offiine foi
realizada no Matlab R16 (MathWorks, Natick, MA, USA).

Pré-Processamento de Detecgao da ASSR

Um critério de rejeicao de artefato foi aplicado a cada janela dos sinais de EEG offiine.
As janelas foram rejeitadas, caso a amplitude excedesse o limiar de 200 V. Em seguida, os
sinais foram filtrados digitalmente por um filtro Butterworth passa-banda de oitava ordem
com frequéncia de corte de 1 Hz acima e abaixo da frequéncia de modulagao (Antunes
e Felix, 2019). Entao as técnicas de ORD e MORD foram aplicadas aos sinais coletados
utilizando os valores criticos estimados como descrito na Secao 3.2.3 para o = 5%. Para
o MLFT, aLFT e pLFT utilizou o L igual a 12.

3.2.6 Medidas de Desempenho

A taxa de deteccao e a taxa de FP foram estimadas com o objetivo de avaliar os
desempenhos dos detectores. A taxa de deteccao foi estimada como

ND
NT’
onde ND é o nimero de detec¢oes nas frequéncias de modulagdo e NT é o niimero total

Taxa de detec¢ao = (3.17)

de possiveis detecgoes (11 voluntarios x 8 frequéncias de modulagao x 3 intensidades =
264).

3Nesse trabalho a nuca corresponde & posicdo por volta de 10 cm abaixo da linha do cabelo.
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A taxa de FP também foi estimada pela equagao 3.17, porém utilizando o EEG es-
pontaneo coletado para cada voluntario. Para cada MORD, as taxas de deteccao e de FP
foram estimadas para todas as combinacoes possiveis entre 1 e 16 canais . Entao, dois
critérios foram usados para selecionar os melhores resultados da MORD. O primeiro crité-
rio consistiu em selecionar as combinagoes que garantissem uma taxa de FP em torno de
5%. Como a taxa de FP é estimada a partir de um nimero finito de testes (88), espera-se
que uma taxa de FP nominal de 5% apresente um limite de confianca. Nesse sentido,
foi obtido o limite de confianca de 90% para uma distribuicdo binomial com 88 testes
e probabilidade de sucesso de 5%. Assim, para que uma combinacao de canais passe o
primeiro critério, esta deve apresentar uma taxa de FP inferior a 6,8%. O segundo critério
selecionou as combinagoes de canais com as maiores taxas de detec¢ao para cada detector
que passaram o primeiro critério. Com o objetivo de comparacao, foi calculada a diferenca
percentual® das taxas de deteccdo obtidas pelos detectores.

3.3 Resultados

3.3.1 Sinais Sintéticos: Taxa de FP em Funcao do Nivel de Cor-
relacao

As taxa de FP em funcdo de N para r = 0 sdo mostradas na Figura 3.1. Conforme
o esperado para sinais descorrelacionados, as taxas de FP para todas as técnicas ficaram
em torno do nivel de significincia dos testes (o = 5%). Na Figura 3.2, sdo mostradas as
taxas de FP em fungao de r para as MORDs (N = 2, M = 30 e a« = 5%). Somente a
MMSC e MCSM mantiveram a taxa de FP igual ao nivel de significincia dos testes com
o aumento de r. Nos demais detectores, a taxa de FP apresentou valores superiores ao
nivel de significancia do teste com o aumento de r. Comportamento semelhante também
foi observado para outros valores de V.

4Para N canais, existem C(16,N) =
560 combinagoes possiveis.

5A diferenca percentual entre duas taxas de deteccio foi calculada pela expressdo:
(Taxa de Deteccao 2 - Taxa de Detecgio 1)/Taxa de Deteccao 1.

16! . ~ s . _ 7
6= NYINT combinagoes possiveis. Por exemplo, para N = 3 ha
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Figura 3.1: Taxa de Falso Positivo (FP) dos detectores em funcao do nimero de sinais (V)
para r = 0 (sinais descorrelacionados), nivel de significAncia de 5% e M = 30.
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Figura 3.2: Taxa de Falso Positivo (FP) das MORDs em fungao do nivel de correla¢do do ruido
de fundo (r) para N = 2, nivel de significAncia igual a 5% e M = 30.
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3.3.2 Sinais de EEG

Nas Figuras 3.3 e 3.4 sdo mostradas as taxas de FP e de deteccao para as ORDs
aplicadas em cada canal, respectivamente. Na Figura 3.4, a MSC aplicada ao canal FCz
apresentou o melhor desempenho (Figura 3.4), contudo a taxa de detecgao dessa nao foi
estatisticamente diferente (Teste McNemar para p < 0,05 (Siegel e Castellan, 1988)) em
relacdo a taxa de deteccao obtida pela: MSC nos canais Fz e Cz, LFT nos canais FCz e
FCz e CSM no canal Cz.

o oy eyt
L 32V, 3
o) HoR A 4
© P
B -:.: . 5
° A BB
21 0 CSM
L ~ELFT
o . . ‘

1 . . . . . |
T6 T4 F7 T3 T5 Oz C3 F3 P3 Pz P4 C4 F4 Cz Fz FC,

Canais

Figura 3.3: Taxa de Falso Positivo (FP) para as técnicas de ORD aplicadas em cada canal
( =5%). A linha horizontal é o limiar de 6,8% utilizados no primeiro critério.

Na Figura 3.5 sao mostradas as porcentagens de combinagoes de canais em funcao do
detector e N que passaram o primeiro critério. A MCSM e MMSC controlaram a taxa
de FP com o aumento de N (i.e. apresentaram combinagoes de canais que passaram
o primeiro critério para todos os V). Porém para os demais detectores, apenas algumas
combinagoes de canais passaram o primeiro critério. Assim, na andlise do segundo critério
(maijor taxa de detecgao) foram utilizadas somente as combinagoes de canais de cada
detector que passaram o primeiro critério.

Na Figura 3.6, sao mostradas as maiores taxas de deteccoes obtidas pelos detectores
em funcao de N. Na Figura, para fins de melhor visualizagdo, os resultados para todos
os detectores foram mostrados até N = 8 em (a). Como apenas a MMSC e MCSM
apresentaram combinagoes de canais que passaram o primeiro critério para todos os N,
os resultados desses dois detectores sao mostrados em (b) até N = 16.
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Figura 3.4: Taxa de detecgao para as técnicas de ORD aplicadas em cada canal (o = 5%). Os
marcadores preenchidos indicam que as taxas de detecgao nao apresentaram diferenca estatisti-

camente significativa (Teste de McNemar, p < 0,05) em relagdo & maior taxa de detecgdo (MSC
no canal FCz).
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Figura 3.5: Porcentagem de combinagoes de canais que passaram o primeiro critério (taxa de
FP< 6,8%) em funcao do nimero de sinais de EEG (V) para as técnicas de MORD.
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Figura 3.6: Maiores taxas de detecgao (segundo critério) para cada nimero de sinais de EEG
(N) e detector (« = 5%). A auséncia de um marcador indica que nenhuma combinacdo de
canais passou o primeiro critério. Para fins de melhor visualizacao, os resultados para todos os
detectores foram mostrados até N = 8 em (a). Como apenas a MMSC e MCSM apresentaram
combinacoes de canais que passaram o primeiro critério para todos os N, os resultados desses
dois detectores sdo mostrados em (b) até N = 16.
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Na Tabela 3.1 sdao mostradas as combinacoes de canais com o melhor desempenho
(i.e. passou o critério de FP e obteve a maior taxa de detec¢ao) para cada MORD.
Para comparacao, foi incluido na primeira linha o melhor resultado obtido pelas ORDs
(MSC no FCz). Teste de McNemar (p < 0,05 e 0,01) foi aplicado para verificar se existe
diferenca estatistica entre a taxa de detecgdo do melhor caso ORD e das MORDs. A
maior taxa de deteccao foi obtida pela aMSC para N = 3, mas sua taxa de detecgao
nao ¢ estatisticamente diferente do melhor desempenho observado pelo pMSC (N = 2),
aCSM (N = 3), MMSC (N =7), aLFT (N =4) e pCSM (N = 3) (Teste de McNemar,
p < 0,05).



30 3 Deteccao Objetiva de Resposta Multivariavel (MORD)

Tabela 3.1: Melhores combinagoes de canais para as MORDs de acordo com o critério de
desempenho (FP < 6,8% e maior taxa de detec¢do). Na primeira linha, foi incluido o melhor
resultado para um sinal (N = 1).

Taxa de Taxa de
deteccao (%) FP (%)

MSC FCz ll 57,9 4,3

Cogo Kok

aMSC FCz-P4-0Oz oo 2o ) 67,0

MORD Eletrodos

6,3

pMSC  FCz-P4 l, 65,5 6,5
ceiel Jo)

Coo® *ok

aCSM  F4-Cz-Pz I o®o o] 65,5 6,7

F4-Fz-FCgz- Coge %
MMSC T6-P4-P2-T5 (e 2.2 o 64,4

aLFT  F4-F3-P4-Oz l, 63,6" 6,5
oxelel Jo

C00@® *

pCSM F4-P4-Pz 0@ 8o o)) 62,5

3,8

6,1

Mgy FAFAEC o foge 62,1"

Cz 5000 g

3.4

MLFT FCZ-P4 [eedoo] 61,6 6,].

ya
0@
00000

000@g,
©)

pLFT F4-P4 58,3 6,3

p—
=

" Teste de McNemar (p < 0,05) mostrou diferenga estatistica em relacao a
MSC.

** Teste de McNemar (p < 0,01) mostrou diferenca estatistica em relagdo
a MSC.
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3.4 Discussoes

Neste trabalho, os valores criticos das MORDs foram estimados sob o pressuposto de
que as atividades dos ruidos de fundo entre os sinais sejam descorrelacionados (r = 0).
Quando essa suposicao nao é satisfeita, as taxas de FP excedem o nivel de significancia
nominal (« = 5%), como pode ser observado nos resultados das simulagoes (Figura 3.2),
exceto a MMSC (e MCSM para todas a simulagoes realizadas), as quais mantiveram a
taxa de FP igual ao nivel de significAncia. Esses resultados demonstram que a Hy da
MMSC e MCSM nao sao afetadas pelo nivel de correlagdo entre os sinais. Isso se deve
ao fato de que, independentemente do nivel de correlagao entre os sinais, a estimativa
da MMSC permanece inalterada (demonstragao no Apéndice D), e no caso da MCSM, o
angulo de fase é uma variavel circular, assim, a distribui¢ao do angulo de fase médio nao
¢ afetada pela correlagdo (a MCSM tem a mesma distribuicao Hy, apesar da correlagao
dos sinais), isso talvez explique a robustez da taxa de FP da MCSM.

No caso das ORDs, como esperado, os valores criticos mantiveram as taxas de FP igual
ao nivel de significancia (Figura 3.3). Em relagao as taxas de deteccao (Figura 3.4), a MSC
mostrou o melhor desempenho comparado as outras técnicas de ORD, embora nao tenha
apresentado uma diferenca estatisticamente significativa em relagdo as maiores taxas de
deteccao das demais ORDs, esse desempenho ligeiramente superior da MSC também foi
reportado em outros estudos (Dobie e Wilson, 1994; Simpson et al., 2000; Stirzebecher
et al., 2001; Wianda e Ross, 2016; Santos et al., 2016). Adicionalmente, como esperado
(Van Der Reijden et al., 2001; Herdman et al., 2002; Van Dun et al., 2009), os canais com
as melhores SNRs estao localizadas principalmente na regiao fronto-central midsagittal
do escalpo, considerando a referéncia na nuca (Figura 3.4, p. 27). Isso se deve ao fato
de que a ASSR na faixa de 80 Hz é composta predominantemente por fontes do tronco
cerebral orientadas verticalmente (Herdman et al., 2002).

Dado que existe uma clara tendéncia no aumento da taxa de FP para algumas técnicas
de MORD, embora os detectores sejam menos afetados para baixas correlacoes entre os
sinais (r < 0,4 na Figura 3.2), foi abordada a questdao da taxa de FP nos sinais de
EEG. Na Figura 3.5, em concordancia com os resultados da simulagao, somente a MMSC
e MCSM controlaram a taxa de FP com o aumento de N, aos demais detectores, a
porcentagem de combinagoes de canais que passaram o primeiro critério (FP menor que
6,8%) diminui com o aumento de N, sendo que nenhuma combinagao de canais obteve o
nivel de significancia nominal para N > 5. Este resultado esta de acordo com os resultados
para os sinais simulados obtidos na Figura 3.2. Isso sugere que o ruido de fundo registrado
em diferentes canais é suficientemente descorrelacionado quando utilizado um pequeno
nimero de canais, porém, a medida que a densidade de canais aumenta, o impacto da
correlagao entre os sinais também aumenta (como também observado em Bharadwaj e
Shinn-Cunningham (2014)).

Na analise da taxa de deteccao apenas foram utilizadas as combinacoes de canais
que passaram o primeiro critério. Na Figura 3.6, inicialmente as taxas de deteccao das
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técnicas de MORD aumentam com o aumento de NV, até atingir o maximo entre N =2 e
4, dependendo da técnica de MORD, entdao o desempenho diminui (devido a redugao na
taxa de detecgdo ou por nao apresentar combinagdes que passaram o primeiro critério).
A excecao foi a MMSC, que atingiu o maximo em N = 7. Resultados similares para a
MMSC também foram reportados em (Felix et al., 2007; Eloi et al., 2018).

Nesse contexto, as combinagoes de canais com os melhores desempenhos (Tabela 3.1)
devem apresentar uma relagdo de compromisso entre a SNR e o nivel de correlagao do
ruido de fundo. Sendo que essas combinacoes apresentam canais localizados na regiao
frontal/central (FCz, é entre a regiao frontal e central) e parietal. Os canais localizados
na regiao central e frontal na linha média do escalpo apresentaram as melhores SNR
(Figura 3.4 e Herdman et al. (2002)). No entanto, o desempenho de algumas técnicas
de MORD tende a diminuir se apenas canais dessa regiao forem usados, provavelmente
devido a uma maior correlagao do ruido de fundo entre eles (a correlagao tende a aumentar
com a reducao da distancia (Bhavsar et al., 2018)). Os canais da regiao parietal (seguida
por Oz) apresentam uma menor correla¢ao do ruido de fundo, devido a sua distancia para
a regiao central e frontal, e uma maior SNR do que os canais da regiao temporal (Figura
3.4). Isso explica porque esses canais foram incluidos nas combinagoes com os melhores
desempenhos (Tabela 3.1).

Ao analisar o desempenho das técnicas de MORD na detec¢ao das ASSRs, a aMSC
apresentou a melhor taxa de deteccdo, com um aumento percentual de 15,71% em relacao
ao melhor detector univariado, embora a taxa de deteccao da aMCS nao apresente dife-
renga estatisticamente significativa (p < 0,05) em relacao a pMSC, aCSM, MMSC, aLFT
e pCSM, quando comparado as melhores combinagoes de canais (Tabela 3.1).

No geral, apenas o MMSC e o MCSM conseguiram controlar consistentemente a taxa
de FP com o aumento do niimero de canais, e consequentemente com o aumento do nivel de
correlagao. No entanto, alguns dos outros detectores controlaram a taxa de FP quando foi
utilizado um pequeno ntimero de canais. Para utilizar esses detectores, independentemente
de combinacgoes de canais, trabalhos futuros devem incluir informagoes sobre o nivel de
correlacao entre os sinais na estimativa de seus valores criticos, a fim de controlar a taxa
de FP na presenca de ruido de fundo correlacionado. Na auséncia de tais corregoes, os
resultados atuais sugerem que apenas o MMSC e a MCSM sao consistentemente robustos,
mesmo que nao sejam necessariamente os detectores mais sensiveis.

3.5 Conclusoes

Neste capitulo, foram avaliados os desempenhos de nove técnicas de MORD na de-
teccao da ASSR na faixa de 80 Hz. Os resultados mostraram que a sensibilidade dos
detectores aumentam com o uso de multiplos canais. Observou-se que a maioria das téc-
nicas de MORD alcancou a maxima taxa de deteccao para até quatro canais, exceto a
MMSC que apresentou maxima taxa de deteccao para sete canais. Para maiores niimeros
de canais, esses detectores apresentaram uma queda na taxa de detecgao e, para alguns
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detectores, um aumento na taxa de FP. Em geral, as combinacoes de canais da regiao
frontal e parietal apresentaram os melhores desempenhos para as MORDs. Comparando
o desempenho das MORDs, a MMSC e MCSM controlaram a taxa de FP com o aumento
do niimero de sinais, contudo somente a MMSC nao apresentou diferenca estatisticamente
significativa em rela¢do a maior taxa de detecgao obtida pela aMSC (N = 3).

Os resultados do presente trabalho, confirmam que as técnicas de MORD sao ferra-
mentas promissora na deteccao das ASSRs. No entanto, a utilizacdo de multiplos canais
aumenta o tempo de preparagao do paciente (e.g. fixagao dos eletrodos). A menos que vé-
rios canais de EEG ja estejam sendo utilizados (e.g., em estudos de localizagao de fonte),
o beneficio na reducao no tempo de exame deve ser equilibrado com o maior tempo de
preparo do paciente.

3.6 Trabalhos Futuros

e Desenvolver uma corre¢ao do valor critico em fungao do nivel de correlagao entre os
ruidos de fundos.
e Estender esses detectores para a utilizagao de harmonicos.






Capitulo 4

Ajuste dos Valores Criticos Para o
Caso de Sinais Correlacionados
Usando Simulacao de Monte Carlo

4.1 Consideracoes Iniciais

Conforme mencionado no Capitulo 3, uma das limitagoes de algumas MORDs (base-
adas na média e produtos das ORDs e a MLFT) é o fato de que ndo controlam a taxa
de FP para sinais correlacionados. Isso se deve, em parte, a forma como o valor critico
dessas MORDs ¢ estimado, sob o pressuposto de que os sinais sdo descorrelacionados.

Para inserir a informacao de correlacao na estimativa do valor critico existe uma
alternativa, que é por meio da expansao no calculo da média do detector (i.e. aumentar
os graus de liberdade). Neste caso, caso em vez de se utilizar apenas a ORD de N sinais
descorrelacionados, utiliza-se a ORD de todas as derivagoes bipolares possiveis obtidas
de um conjunto de N sinais. Como essas derivagoes sdao obtidas a partir de um mesmo
conjunto de sinais, esses apresentam uma correlagao entre si.

Assim, contextualizando esse método para os sinais de EEG, as derivagoes bipolares
correspondem a todas as derivagoes possiveis estimadas de um conjunto de N sinais, e o
detector consiste na média das ORDs das derivagoes bipolares (abORD). A técnica pode
ser aplicada a diferentes ORDs, sendo assim, os termos abMSC, abCSM e abLFT corres-
pondem a média das MSCs, CSMs e LFTs, respectivamente, das derivacoes bipolares.

Neste sentido, o objetivo deste capitulo é avaliar o desempenho das abORDs na de-
teccao das ASSRs. As abORDs foram aplicadas ao mesmos sinais sintéticos e de EEG
descritos no Capitulo 3, sendo analisado a taxa de FP e detec¢do, e os resultados foram
comparados com o melhor resultado do Capitulo 3.

Este capitulo é organizado da seguinte forma: na Se¢ao 4.2.1, descreve as abORDs; na
Secao 4.2.2, é descrito como os valores criticos das abORDs foram estimados; na Secao
4.2.3 e 4.2.4, é descrito como o detector foi avaliado para sinais sintéticos e EEG. A
apresentacao dos resultados ¢é feita na Secao 4.3 e discutidos na Se¢ao 4.4. Na Secdo 4.5,
é feita a conclusao, e os futuros trabalhos apresentados na Secao 4.6.
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4.2 Materiais e Métodos

4.2.1 Extensao da Média das ORDs: Aplicacao a Todas as De-
rivacoes Bipolares Possiveis

Seja um conjunto de N sinais de EEG, yi[k],y2[k], .. . ,yn|[k], as derivagdes bipolares
sao estimadas pela expressao:

_ yplk], p=q

il {ypm k., p>q .
onde p e ¢ correspondem ao indice do sinal (1 < p,g < N), sendo que para um conjunto
de N sinais existe um total de N(N — 1)/2 derivagoes bipolares. Em seguida, a abORD
¢ obtida pela média da ORD de todas as derivagoes bipolares. Por exemplo, na Figura
4.1 sao mostrados trés (N = 3) sinais de EEG, que resultam em seis derivagoes bipolares:
ikl y2lkl yslk], yilk] — walk], yi[k] — ys[k] e yo[k] — ys[k]. A abORD ¢ obtida pela
aplicagdo da média das ORDs de todas as derivagoes bipolares.

N sinais gzn_valq)olzs/ zbipolares
yalkl] WW)‘M
wlk] WWM y2[k] WMWW
K] =y [K] MWW
yslk] WWWWW ylk] = y3[k] WW\WM‘
yalkl — y3lk] \WW\WW

Figura 4.1: Exemplo das derivagoes bipolares obtidas para um conjunto de N sinais de EEG.
No caso do exemplo, trés sinais de EEG resultam em seis derivagoes bipolares.

4.2.2 Simulagao de Monte Carlo Ajustada: Valores Criticos

Os valores criticos das abORDs foram obtidos por meio de simulagao de Monte Carlo.
Foi utilizado 1 milhao de simulagoes, assim como descrito na Secao 3.2.3. Em cada uma
das simulagoes foram gerados N sinais com distribui¢do normal (independentes, média
zero e variancia unitaria) e as N(N — 1)/2 derivagoes foram obtidas pela equacao 4.1.
Em seguida, foi aplicado a cada derivagao um pré-processamento (filtro de banda estreita,
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descrito na Segao 3.2.5), seguido pela ORD. A abORD foi obtida pela média das ORDs.
Assim, em comparacao aos detectores apresentados no Capitulo 3 o grau de liberdade da
média aumentou de N para N(N —1)/2. Os valores criticos foram estimados considerando
o percentil da abORD igual ao nivel de significincia nominal de a.

Com o objetivo de avaliar se os valores criticos das abORDs sao diferentes da média
das ORDs para N(N — 1)/2 sinais, os valores criticos de ambas os detectores foram
comparados.

4.2.3 Simulacao de Monte Carlo: Taxa de FP em Funcao do
Nivel de Correlacao

As taxas de FP em fungao do nivel de correlagdo foram estimadas para as abORDs
(abMSC, abCSM e abLFT), como descrito na Segao 3.2.4.

4.2.4 Sinais de EEG

As técnicas de abORD foram aplicadas aos sinais de EEG como descrito na Secao
3.2.5, e o desempenho dessas técnicas foram avaliados segundo os critérios descritos na
Secao 3.2.6.

4.3 Resultados

4.3.1 Valores Criticos

Na Figura 4.2 sao mostrados os valores criticos das abORDs para N = 2 e a = 5%.
Como a abORD para N = 2 utiliza a informagao de trés derivagoes bipolares (i.e. i,
Y2, Y1 — Ya2), para efeitos de comparagao, na Figura foram incluidos os valores criticos da
aMSC, aCSM e aLFT para N = 3. Comportamento semelhante também foi observado
para outros valores de N.
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Figura 4.2: Valores criticos em fungdo do nimero de janelas (M) e o = 5% para (a) abMSC
(N =2) e aMSC (N = 3); (b) abCSM (N = 2) e aCSM (N = 3). Em (c) os valores criticos da
abLFT (N =2) e aLFT (N = 3) em fungdo do ntiimero de frequéncias vizinhas (L) e o = 5%.
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4.3.2 Sinais Sintéticos: Taxa de FP em Funcgao do Nivel de Cor-
relacao
Na Figura 4.3 sao mostradas as taxas de FP para as abORDs em funcao de r para

M =30 e a =5%. As taxas de FP mantiveram valores inferiores ou igual ao nivel de
significancia do teste, exceto a abCSM para r > 0,95.

58r
........ abCSM
56 —-—-abLFT
[ ——abMSC
54

Taxa de FP (%)
(6]

4.4

4-2 L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 0.1 02 03 04 05 06 07 08 09 1

Nivel de Correlagéo (r)

Figura 4.3: Taxa de Falso Positivo (FP) obtida pelas abORDs em fungao do nivel de correlagao
do ruido de fundo (r) para M = 30 e a = 5%.
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4.3.3 Sinais de EEG

Na Figuras 4.4, sao mostradas as porcentagens de combinagoes de canais para cada
abORD em fungdo de N que passaram o primeiro critério (taxa de FP inferior ao 5%
nominal).
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Figura 4.4: Porcentagem de combinagoes de canais que passaram o primeiro critério para as
abORDs em fun¢ao do ntmero de sinais de EEG (V). O limiar utilizado no primeiro critério
foi de 6,8% (o mesmo utilizado no Capitulo 3).

Na analise do segundo critério, utilizou-se apenas as combinacoes de canais que passa-
ram pelo primeiro critério. Na Figura 4.5, sdo mostradas as maiores taxas de detecgao em
funcao de IV e na Tabela 4.1 sao mostradas as combinacoes de canais com as maiores taxas
de deteccao para cada abORD. Com objetivo de comparar com os resultados do Capitulo
3, foi incluida na primeira linha da Tabela 4.1 o melhor resultado obtido pelos detectores
do Capitulo 3 (aMSC com N = 3). O Teste de McNemar (p < 0,05) foi aplicado para
comparar os detectores sendo que a abMSC e abCSM apresentaram uma diferenca esta-
tisticamente significativa em relagao a aMSC e abLFT (p < 0,05), e nao houve diferenca
estatistica entre a abMSC e abCSM, bem como entre aMSC a abLFT. Adicionalmente,
na Tabela 4.2, é mostrada a menor combinacdo de canais para cada abORD, cuja taxa
de detecgao nao apresentou diferenca estatisticamente significativa (Teste de McNemar,
p < 0,05) em relagdo a maior taxa de detec¢ao obtida pela abORD (resultados da Tabela
4.1).
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Figura 4.5: Maiores taxas de detecgdo (segundo critério) obtidas pelas abORDs em funcao do
nimero de sinais de EEG (N) para o = 5%. Para comparagdo, a linha continua horizontal

corresponde a maior taxa de deteccdo obtida pelos detectores avaliados no Capitulo 3 (aMSC
para N = 3).
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Tabela 4.1: Melhores combinacoes de canais para as abORDs de acordo com o critério de
desempenho (FP < 6,8% e maior taxa de detecgdo). Na primeira linha, foi incluido o resultado
da aMSC (N = 3, melhor resultado obtido no Capitulo 3). Nas pentltima e tltima colunas sao
mostrados os valores da taxa de deteccao e da taxa de FP, respectivamente.

Taxa de Taxa de

MORD  Eletrodos deteccio (%) FP (%)

*

aMSC  FCz-P4-Oz 67,0 6,3

F4-Fz-F3-FCz-
abMSC T4-C4-Cz-T6-
P4-T5-0z

72,7 4,4

F4-Fz-F3-FCz-T4-
abCSM  (C4-Cz-C3-T3-T6-
P4-Pz-Oz

71,6" 5,6

F4-Fz-F3-FCz-T4-
abLFT  C4-Cz-C3-T3-T6-
P4-Oz
" Teste de McNemar (p < 0,05) mostrou diferenca estatistica em relacio a MSC
(Tabela 3.1).

** Teste de Mcnemar (p < 0,05) mostrou diferenga estatistica em relagao a MSC e
aMSC (N=3, maior taxa de detecgdo do Capitulo 3, ver Tabela 3.1).

67,0 4,2
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Tabela 4.2: Combinag¢oes com menor niimero de canais que nao apresentaram diferenca esta-
tisticamente significativa (p > 0,05) na taxa de detec¢do em relagdo aos melhores resultados
apresentados na Tabela 4.1. Nas pentultima e tltima colunas sdo mostrados os valores da taxa
de deteccgao e da taxa de FP, respectivamente.

Taxa de Taxa de

MORD  Eletrodos deteccio (%) FP (%)

F4-Fz-F3-FCz- ok
abMSC C4-T6-T5-Oz 71,6 3,5
Fz-F4-F3-FCz-Cz- ok
abCSM T6-T5.02 70,6 5,2
AbLET Fz-F3-FCz-T6-P4- 64,4* 5.2

TS

* Teste de McNemar (p < 0,05) mostrou diferenca estatistica em relacio a MSC
(Tabela 3.1).

** Teste de McNemar (p < 0,05) mostrou diferenca estatistica em relagdo & MSC e
aMSC (N=3, maior taxa de detecgdo do Capitulo 3, ver Tabela 3.1).
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4.4 Discussoes

Na estimagao dos valores criticos, especificamente no calculo da média, os detectores
da média das ORDs (aMSC, aCSM e aLLFT) pressupoem que os sinais sejam descorrela-
cionados, enquanto as abORDs consideram todas as deriva¢oes bipolares obtidas a partir
de um conjunto de N sinais, as quais, inevitavelmente, por originarem do mesmo conjunto
de sinais, apresentam um certo nivel de correlacao. Como efeito de utilizar sinais correla-
cionados no calculo da média, os valores criticos das abORDs sdo superiores em relagao a
média das ORDs quando considerado o mesmo niimero de sinais utilizados no céalculo da
média, conforme observado na Figura 4.2, na qual os valores criticos das abORDs para
N = 2 (trés derivagoes bipolares) foram diferentes da média das ORDs para N = 3.

Na analise do efeito da correlagao nas taxas de FP em sinais sintéticos (Figura 4.3), as
abORDs conseguiram controlar as taxas de FP para valores iguais ou inferiores ao nivel
de significancia (a = 5%), exceto a abCSM para niveis de correlagdo maiores que 0,95.
Adicionalmente, a taxa de FP apresentou valores inferiores ao nivel de significAncia de
5% para o nivel de correlacao entre 0,2 a 0,9 indicando que os graus de liberdade foram
aumentados mais do que preciso. Além disso, esses resultados sugerem melhoras possiveis
com outros arranjos entre os sinais de EEG. Com relacao aos sinais de EEG (Figura 4.4),
em concordancia com os resultados da simulagao de Monte Carlo para as taxas de FP, as
porcentagens de combinagoes de canais que passaram pelo primeiro critério para a abMSC
e abLFT foram sempre superiores a 97%.

Na analise do segundo critério, inicialmente a taxa de detecgao aumenta com o aumento
de N até atingir uma saturacao (Figura 4.5), sendo que para N > 7 nao existe diferenga
estatisticamente significativa em relagdo a melhor taxa de detecgao (ver Tabelas 4.1 e
4.2). Além disso, diferente da MMSC e MCSM que apresentaram uma queda na taxa de
detecgao para valores a partir de N = 8 (ver Figura 3.6 (b)), as abORDs mantiveram a
taxa de deteccao aproximadamente constante. Este comportamento deve estar relacionado
a operacao da média, pois na medida que se aumenta N, a contribuicao devido a adigao
de um novo sinal no resultado da média é menor.

Em relagao as melhores combinagoes de canais (Tabela 4.1), essas apresentaram uma
lateralizagao para a direita (canais que terminam com nimeros pares). Esse mesmo achado
pode ser observado nos conjuntos de canais obtidos pela MMSC no presente trabalho (FCz,
Fz, Pz, F4, T6, P4, T5) e em Eloi et al. (2018)(Pz, Fz, Oz, F4, C4, T4, T3, retirado da
Tabela 1 do artigo). Os resultados em Vanvooren et al. (2015) e Farahani et al. (2017)
para moduladora em 80 Hz mostraram uma pequena predominancia do hemisfério direito
do cérebro em relagdo ao esquerdo. Contudo, em ambos os trabalhos, a estimulacao foi
monaural do lado direito. Porém, nao foi encontrado nenhum trabalho na literatura que
analisou a questao da lateralizacao para o caso de estimulacao binaural em modulacao de
80 Hz.

Adicionalmente, como as abORDs nao apresentaram uma queda na taxa de detecgao
com o aumento do nimero de canais (Figura 4.5), foi analisado o menor conjunto de
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canais que nao apresentou diferenca estatisticamente significativa na taxa de deteccao
em relagdo a maior taxa de detecgao (Tabela 4.1). O menor conjunto de canais para
cada abORD é mostrado na Tabela 4.2, sendo esses compostos por canais da area cen-
tral/frontal, e Oz, T5 e T6. Conforme mencionado no Capitulo 3, os canais da regiao
central /frontal apresentam as melhores SNR com referéncia na nuca para ASSR na faixa
de 80 Hz, e com respeito aos canais Oz, T5 e T6 (canais situados mais anteriores da ca-
bega), as ASSRs nesses canais apresentaram uma diferenga de fase em torno de 180° em
relacdo aos canais centrais/frontais (ver Figura 4.6, retirada de Herdman et al. (2002)),
sendo assim, as derivagdes bipolares calculadas por canais centrais/frontais com os canais
situadas anteriores (abaixo) da cabega tendem a apresentarem as maiores SNRs. Van der
Reijden et al. (2004) investigaram as melhores derivagoes bipolares para um conjunto de
55 derivagoes bipolares, sendo que as trés melhores derivagoes foram as posigoes inion,
mastoide direita e mastéide esquerda, ambas em relagdo a Cz. Comparando esses canais
com os mais préximos canais utilizadas neste estudo, tem o Oz, T5, T6 e Cz (represen-
tando os canais centrais), respectivamente. Adicionalmente, esses resultados demostram
uma simetria quanto a distribuicao espacial dos canais situados mais anteriores da cabeca
em relacao ao centro da cabega, indicando que a principal fonte da ASSR em 80 Hz é um
dipolo orientado verticalmente no centro da cabega (embora os resultado da Tabela 4.1
sugerem uma lateralizagdo para a direita), em concordancia com Herdman et al. (2002).
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Figura 4.6: ASSR no dominio do tempo para uma estimulagdo AM com portadora de 1000 Hz
e moduladora de 88 Hz apresentado a 70 dB HL no ouvido esquerdo. Os sinais foram coletados
com a referéncia no Cz e recalculados em relagdo a média de todos os sinais (referéncia média).
Figura retirada de Herdman et al. (2002).
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Comparando os desempenho das abORDs, a abMSC apresentou o melhor desempe-
nho, alcancando uma melhora percentual na taxa de deteccdo em 8,51% em relacdo a
aMSC (N=3, melhor resultados obtido no Capitulo 3) e 25,56% em relagao a MSC (canal
FCz, melhor detector univariado). No entanto, a abMSC nao apresentou diferenga esta-
tistica em relacdo a abCSM na taxa de detecgao (ambos os detectores apresentaram uma
diferenca em relacao a abLFT).

A inclusao de todas as derivacoes bipolares nos conjuntos de sinais foi uma alternativa
encontrada para contornar o problema do aumento na taxa de FP com o aumento da
correlacao apresentado pelas ORDs baseados na média. Outra alternativa, como discutido
no Capitulo 3, seria utilizar a informacao de correlagdo entre os sinais na estimativa do
valor critico. Contudo, para a aplicagdo pratica dessa metodologia, seria necessario o
conhecimento a priori das correlagoes entre os sinais, informagao que nao é necessaria
para as abORDs. Em contrapartida, para alguns niveis de correlagao entre os sinais (ver
Figura 4.3), as abORDs apresentaram uma taxa de FP inferior ao nivel de significincia
do teste, indicando que, para esses casos, o valor critico esta superestimado, o que pode
conduzir a perdas na sensibilidade do detector (i.e. aumento dos falsos negativos).

4.5 Conclusoes

Neste capitulo, a média da ORD foi estendida para aplicagao a todas as derivagoes
bipolares de um conjunto de N canais. A abMSC e a abCSM apresentaram uma taxa de
deteccao superior aos detectores do Capitulo 3. Além disso, controlaram a taxa de FP
com o aumento do nimero de canais. Considerando a ASSR na faixa de 80 Hz e referéncia
na nuca, para obter o melhor desempenho da abORD, é necessario um nimero de canais
maior que sete, e que a combinacao de canais seja composta de maneira equilibrada por
canais centrais/frontais (e. g. Fz, Cz e FCz) e por canais posicionados mais anteriores da
cabega (e.g. Oz, T6 e T5).

4.6 Trabalhos Futuros

eAnalisar o desempenho dos demais detectores do Capitulo 3 ao utilizar o conjunto
de todas as derivagoes bipolares.

eEstimar outras formas de combinagoes de sinais para manter a taxa de FP constante
em fungao de r, aumentando assim a sensibilidade (com a reducao da especificidade) para
0,2<r<0,9.



Capitulo 5

Estratégia de Deteccoes Minimas
Consecutivas Usando Simulacao de
Monte Carlo

5.1 Consideracoes Iniciais

Conforme mencionado na Se¢ao 2.4, a estratégia para testes sequenciais com o critério
de parada baseado no NDC pode reduzir o tempo de deteccao da ASSR, sem que haja
uma perda significativa na sensibilidade da taxa de deteccao em comparagao a tradicional
estratégia do teste tnico (Luts et al., 2008; D’haenens et al., 2010; Wilding et al., 2012).
Entretanto, até o presente trabalho, nenhum método foi proposto na literatura para es-
timar automaticamente o NDC, i.e. o NDC minimo para que no final da estratégia para
testes sequenciais a taxa de FP nao seja maior que o nivel de significancia «. Além disso,
D’haenens et al. (2010) sugerem pesquisas futuras para avaliar os efeitos dos pardmetros
utilizados na estratégia para testes sequencias, e.g. o tamanho do intervalo entre a aplica-
gao dos testes (Mgsrpp) € 0 tempo minimo de coleta para iniciar a aplicagdo da estratégia
para testes sequencias (M MI N).

Neste sentido, o presente capitulo tem como objetivo propor um novo método para
estimar o NDC minimo por meio de simulagdo de Monte Carlo. Além disso, avaliar
o impacto dos parametros, My;;y € Msrgp, no desempenho da deteccao da ASSR. A
estratégia para testes sequenciais baseados no NDC como critério de parada foi aplicado
a um banco de dados de ASSR de 8 voluntarios com audigdo normal (banco de dados
coletado em Felix et al. (2018a)). As técnicas de ORD avaliadas nesse estudo foram a
MSC e CSM com « = 1% (o mesmo usado em Stiirzebecher et al. (2005); Antunes et al.
(2019)), embora o método possa ser facilmente aplicado a outras técnicas de deteccao
(ORD ou MORD) e a diferentes niveis de «, ou outras modalidades de respostas evocadas,
e.g. fotoestimulagao ou somatossensorial.

Este capitulo é organizado da seguinte forma: na Secao 5.2, é descrita a estratégia para
testes sequencias com o critério de parada baseado no NDC, bem como o método proposto
para encontrar automaticamente o NDC; na Secao 5.3, os resultados foram apresentados e
concomitantemente discutidos; na Secao 5.4, é feita a conclusao; na Secao 5.5, as sugestoes
de futuros trabalhos sdo apresentadas.
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5.2 Materiais e Métodos

5.2.1 Estratégia para Testes Sequenciais Baseada no Niumero de
Detecgoes Consecutivas (NDC)

Considerando a priori os seguintes parametros da estratégia para testes sequenciais:
My uma quantidade de janelas inicial, a partir da primeira janela; Mg¢rgp uma quan-
tidade de janelas de tamanho STEP!, sendo que o primeiro Mgrgp inicia apds o My,
e os proximos Mgrgp iniciam-se apds o término do Mgrgp anterior, e o sinal termina
quando a quantidade de janelas for igual a um valor maximo, M;4x. Na Figura 5.1, em
a) é mostrado uma situagao de deteccao com os parametros {My ;v = 4, Msrep = 2,
Myrax = 8}.

A estratégia para testes sequenciais (Luts et al., 2008; D’haenens et al., 2010; Wilding
et al., 2012) consiste em aplicar o detector e o teste de rejeigdo de Hy, no instante que
My v janelas estao disponiveis para analise. Se o critério de parada nao é satisfeito, um
numero de Mgrgp janelas é coletado e concatenado as janelas ja coletadas, e realiza-se
novamente o teste de rejeicao de Hy do detector. Esse processo continua até que uma
das condicoes de parada seja satisfeita. Existem duas condi¢Ges de parada: uma para a
presenca de resposta e outra para a auséncia de resposta. Quando o niimero de detecgoes
consecutivas é igual a NDC, o exame ¢ interrompido e a resposta é definida como presente.
Quando nao é mais possivel alcancar o NDC, considerando o limite imposto pelo ntimero
maximo de janelas, My;4x, 0 exame € interrompido e a resposta é definida como ausente.
Na Figura 5.1, é mostrado em b) um exemplo onde a condi¢ao de parada NDC igual a
2 ¢é satisfeita, sendo a resposta definida como presente e o exame interrompido antes do
Myrax. Em ¢) quando o My ax é satisfeito, como o NDC nao foi alcangado, a resposta
¢ definida como ausente e, em d), um exemplo de quando nao é mais possivel satisfazer o
critério de NDC, assim o exame é interrompido antes do Mjy;4x e definida como ausente.

E Importante observar que a aplicacdo dos multiplos testes estatisticos do detector
ocasiona o aumento da taxa de FP em relacao a aplicacdo de uma tnica vez do teste
(Luts et al., 2008; D’haenens et al., 2010; Wilding et al., 2012). Assim, o valor de NDC
deve ser escolhido para que a taxa de FP no final da estratégia nao seja superior ao nivel de
significancia «. Nesse sentido, simulagdes de Monte Carlo foram utilizadas para encontrar
o NDC minimo, em func¢ao dos conjuntos de parametros My;;n, Msrep € Myax.

10Os termos janelas e STEP adotados no presente trabalho sdo equivalente aos termos epochs e sweeps,
respectivamente, utilizados em Luts et al. (2008); D’haenens et al. (2010); Wilding et al. (2012).
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Figura 5.1: Exemplo da estratégia para testes sequenciais baseada no ntimero de detecgoes
consecutivas (NDC). Em a) é mostrado um sinal com os parametros {My;;n = 4, Msrpp = 2,
Myrax = 8}. Em b) é mostrado um exemplo em que a condigdo de parada NDC igual a 2 é
satisfeita, o exame ¢é interrompido antes do My;4x € a resposta é definida como presente. Em
¢), ¢ mostrada um exemplo em que o exame atingiu o critério de Myr4x, como o NDC nao foi
satisfeito a resposta é definida como ausente. Em d), um exemplo no qual ndo é mais possivel
atingir o NDC para o My;4x, assim o exame ¢ interrompido e a reposta é definida como ausente.
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5.2.2 Obtencao do Nimero de Detecgoes Consecutivas (NDC)
Minimo Usando Simulacao de Monte Carlo

Inicialmente, considerando a priori um conjunto especifico de parametros My,
Msrep e Myax, a taxa de FP foi estimada em fungao do NDC para os detectores MSC e
CSM. Para isso, a estratégia para testes sequenciais foi aplicada a 1 milhao de sinais sinté-
ticos com distribui¢ado normal (distribuigdo gaussiana com média zero, varidncia unitaria
e independentes) e, em seguida, a taxa de FP foi calcula pela expressao:

NFP(Myin,Msrep,Myax,NDC)
1.000. 000 ’
onde NFP é o nimero de FP e o NDC variou entre o intervalo 1 a NTyax. NTyax é o

FP =

(5.1)

nimero maximo possivel de testes, calculado pela expressao (Myrax — Myrn)/Msrep+1.
Finalmente, o valor 6timo de NDC foi estimado tomando-se o valor da abscissa correspon-
dente a intersecao da curva da taxa de FP em funcao do NDC e o nivel de significancia «,
e arredondando esse valor para o inteiro maior mais proximo. Na Figura 5.2, é mostrado
um exemplo da obtenc¢ao do NDC minimo para a MSC com o conjunto de parametros:
Myin =10, Msrpp =1 e My ax = 75. No exemplo, o valor do NDC minimo é arredon-
dado para 15, sendo que, ao fazer isso, a taxa de FP do protocolo de detecgao fica abaixo
do nivel de significAncia (linha pontilhada). Nesse estudo, foi utilizado um o = 1%.
O valor de NDC foi obtido para os detectores MSC e CSM em fun¢ao do conjunto de
parametros My, Msrep ¢ Myrax (conforme descritos na Segao 5.2.4).
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Figura 5.2: Exemplo da obten¢do do NDC minimo para a MSC usando simulagdo de Monte
Carlo. A Figura mostra a taxa de Falso Positivo (FP) em funcdo do NDC para uma estratégia
para a MSC com o conjunto de pardmetros: Muyrny = 10, Mgrpgp = 1 € Myax = 75. A
linha horizontal é o nivel de significancia « igual a 1%, e a seta indica o NDC da intersecéo
entre as duas curvas. Nesse caso, para que a taxa de FP seja controlada, o NDC é arredondado
para o maior valor inteiro, 15. A linha horizontal pontilhada corresponde a taxa de FP para a
simulagao de Monte Carlo, na condicdo de NDC igual a 15.

5.2.3 Aplicagcao aos Sinais de EEG

Com o objetivo de avaliar o desempenho da estratégia para testes sequenciais, esta
foi aplicada a um banco de sinais de EEG? (Felix et al., 2018a). No registro dos sinais
de EEG utilizou-se o Fz como eletrodo ativo, Oz como referéncia e o Fpz como terra.
Nesse estudo, participaram oito voluntarios com audigdo normal (limiar < 20 dB HL nas
frequéncias 500, 1000, 2000 e 4000 Hz), com idades entre 20 a 43 anos (média de 26,4
anos e desvio padrao de 7,8 anos, 2 mulheres e 6 homens). O estudo foi aprovado pelo
comité de ética local (CEP/UFV No. 2.105.334).

Os sinais foram coletados numa cabine acusticamente isolada no NIAS-UFV, sendo
utilizado um amplificador de sinais biolégicos (Brainnet BNT-36, Brasil), com os filtros
passa-baixa e passa-alta ajustados em 0,1 e 70 Hz, respectivamente, filtro notch em 60
Hz e frequéncia de amostragem de 600 Hz.

As coletas dos sinais para cada voluntario foram realizadas em 12 sessoes de estimula-
¢ao com duragao de 2 minutos e 8 segundos (2,13 minutos) por sessdo. Durante as sessoes,
foram apresentados por meio de fone de insergao 5A (Aearo Technologies, Indianapolis,
IN, USA) tons AM binaurais (tons AM podem ser obtidos pela equagao 3.16, fazendo

20s voluntérios do banco de dados em Felix et al. (2018a) (utilizado no Capitulo 5) sdo diferentes dos
voluntérios que participaram da coleta descrita na Secgdo 3.2.5 (dados utilizados nos Capitulos 3 e 4).



52 5 Estratégia de Detecgdes Minimas Consecutivas Usando Simulacao de Monte Carlo

I = 1), com profundidade de modulacao 100% e intensidade sonora de 70, 50 e 30 dB
SPL. As frequéncias moduladoras foram 35,24 Hz, para o ouvido esquerdo, e 37,01 Hz,
para o ouvido direto, para 4 diferentes frequéncias da portadora (500, 1000, 2000, 4000
Hz) utilizados em diferentes sessoes (4 portadoras x 3 intensidade = 12 sessoes). Como
as ASSRs com modulagdo em 40 Hz sao atenuadas pelo estado de vigilia, os voluntarios
foram instruidos a manter os olhos fechados, porém a nao dormirem durante a coleta
(Korczak, Peggy et al., 2012). Apéds cada coleta, os sinais de EEG foram divididos em
janelas de 1024 pontos (aproximadamente 1,7 segundos), resultando em 75 janelas (2,13
minutos) e armazenados em disco para andlise offline. Por meio desse banco de sinais de
EEG, é possivel avaliar ao todo 192 detecgoes possiveis (8 voluntarios x 2 frequéncias de
modulagdo x 12 sessoes = 192).

5.2.4 Medidas de Desempenho

Com objetivo de avaliar o desempenho da estratégia para testes sequenciais em funcao
dos pardmetros (Myrn, Msrep € Myax), a estratégia foi aplicada a todos os possiveis
conjuntos de pardmetros, considerando My;ax = 75. Assim, o My;n e Mgrpp foram
obtidos pela equacao:

Muyin + Msrep - (NTyrax — 1) =75, (5.2)

onde 2 < My v <75, 1 < Mgrpp < 73 e NTyax indica qualquer inteiro entre 1 e
74. Isto totaliza 328 diferentes conjuntos de parametros. O My, 4x foi mantido constante
para que a maxima duracao de todos os protocolos analisados seja igual a 2,13 minutos
(duragdo para 75 janelas). Além disso, para avaliar o desempenho da estratégia, foi
aplicado o teste tinico da ORD (MSC e CSM) para M igual a 75 janelas.

A taxa de FP, taxa de deteccao e o tempo de exame médio foram estimados para todos
os 328 conjuntos de parametros. A taxa de FP foi calculada como a razao entre o niimero
de detecgoes em 42 frequéncias entre 23 Hz e 48 Hz, para as quais ndo sdo esperadas
respostas (foram excluidas as frequéncias de modulagdao) e o niimero total de frequéncias
analisadas (8 voluntarios x 42 frequéncias x 12 sessoes = 4032). A taxa de deteccao é
a razao entre o numero de detecgoes nas frequéncias de modulagdo e o nimero total de
detecgoes possiveis (192). O tempo de exame médio é a média do tempo em cada sessao
para que o critério de parada seja satisfeito.

O Teste de McNemar (Siegel e Castellan, 1988) e o teste dos postos sinalizados de
Wilcoxon foram usados para comparar (nivel de confianga de 95%) a taxa de deteccao
e o tempo de exame, respectivamente, entre os resultados dos diferentes conjuntos de
parametros.
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Na Figura 5.3, s@o mostrados os valores do NDC minimo em func¢ao de My, n, Msrep
para a = 1% e My;ax = 75 janelas. Os NDCs foram estimados de acordo com o descrito
na Secao 5.2.2. Os NDCs para a MSC e a CSM nao sao idénticos, indicando, assim, que
os NDCs precisam ser recalculados para outras técnicas de deteccdo. Adicionalmente,
o valor do NDC aumenta com a reducao do My ou Mgrgp, i.e. o nimero de NDC
aumenta com o aumento do nimero méaximo de testes (NTyax)-

M

janela) M janela)

MIN ( MIN (

(a) MSC (b) CSM

Figura 5.3: Numero de detecgoes consecutivas (NDC) em fungdo do nimero minimo de janelas
(Mprrn) e intervalo das janelas (Mgrgp) para (a) MSC and (b) CSM, nivel de significAncia de
a = 1% e ntimero méximo de janelas (Mys4x) igual a 75.

A estratégia para testes sequenciais foi aplicada ao banco de sinais de EEG para
todos os 328 conjuntos de pardmetros e técnicas de ORD (MSC e CSM, ambos o = 1%).
As taxas de FP sao mostradas na Figura 5.4. Todas as taxas de FP foram iguais ou
menores que o nivel de significAncia de a = 1% com a utilizacdo do NDC minimo. Esses
valores de FP menores que o nivel de significancia de o = 1% se deve ao fato de que
o NDC na sua estimacgao é arredondado para o valor inteiro maior mais proximo. Na
Figura 5.5 sao mostrados os valores da taxa de FP para cada conjunto de parametros
obtido pela simulacdo de Monte Carlo e as suas respectivas taxas de FP obtidas pelos
sinais de EEG ap6s o arredondamento do NDC. O coeficiente de correlagao entre as duas
taxas de FP foi de 0,983 e 0,982 para MSC e CSM (ambos, p < 0,001), respectivamente.
Em anélise adicional (Figura 5.6), incrementou-se (“NDC+1") e decrementou-se (“NDC-
1”) uma unidade ao valor NDC minimo, e aplicou-se novamente a estratégia para testes
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sequenciais. Na Figura, é mostrado o boxplot da taxa de FP em fungdo dos NDCs. Ao
utilizar um valor menor do NDC, as taxas de FP ficaram superiores ao nivel de significancia
a = 1%, o que confirma que os valores NDCs encontrados pelo método proposto nesse
trabalho sao os menores valores que asseguram uma taxa de FP menor ou igual ao nivel de
significAncia. E importante observar que os valores dos NDCs superiores ao NDC 6timo
também controlam a taxa de FP, contudo valores maiores conduzem a um teste mais
conservador (Luts et al., 2008; D’haenens et al., 2010; Wilding et al., 2012).
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Figura 5.4: Taxa de Falso Positivo (FP) dos sinais de EEG obtida pela aplicagdo do protocolo
de detecgao aos 328 conjuntos de pardmetros para (a) MSC e (b) CSM. Myax =75 e a = 1%.

Na Figura 5.7, sao mostradas as taxas de deteccao e os tempos de exame médio para
todos os conjuntos de parametros e técnicas de ORD. Como esperado, os tempos de
exame foram inferiores ao do teste Unico e as taxas de deteccdo na maioria dos casos
foram inferiores em relacao a taxa de deteccao do teste tnico. Esses resultados indicam
uma troca entre o tempo de exame médio e a taxa de detecgao para os diferentes conjuntos
de parametros (Picton et al., 2005; D’haenens et al., 2010).

Considerando todos os 328 conjuntos de parametros analisados, a média do tempo
de exame foi de 1,58 minutos para MSC e 1,60 minutos para CSM, com uma média
na taxa de deteccao de 74,14% para MSC e 68,38% para CSM. Para comparacoes, o
teste tnico apresentou uma taxa de deteccao de 84,38% para MSC e 77,08% para CSM.
Alguns conjuntos de pardmetros obtiveram um maior tempo de exame, com uma grande
queda na taxa de deteccao (canto superior esquerdo da Figura 5.7). Por outro lado, os
conjuntos de parametros ao longo da borda (marcado na Figura 5.7 em linha sélida), que
liga os conjuntos com os menores tempos de exame (inferior esquerda) e as maiores taxas
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Figura 5.5: Correlagdo entre a taxa de Falso Positivo (FP) obtida pela simulacdo de Monte
Carlo ap6s o arredondamento do NDC e sua respectiva taxa de FP obtida pelos sinais de EEG
para (a) MSC e (b) CSM. O circulo (“0”) indica o valor obtido para cada conjunto de parametros
(total de 328). A linha continua corresponde a reta de regressao linear, e a esquerda do grafico,
é mostrado o coeficiente de correlagao.

de detecgdo (superior direita), podem ser considerados Gtimos 3; para todos os outros
pontos, ha uma taxa de detecgao mais baixa para o mesmo tempo de exame ou um maior
tempo de exame para a mesma taxa de deteccao.

Os menores tempos de exame foram obtidos pelos conjuntos de pardmetros { My =
2, Msrpp = 1, Myax = 75} para a MSC e {Myn = 13, Msrpp = 1, Myax = 18}
para a CSM, os quais reduziram o tempo de exame percentualmente em 38,9% e 35,7%,
respectivamente, em relagdo ao teste tnico (ambos p < 0,001). No entanto, isso foi
acompanhado por uma redugao percentual de 557% (p = 0,02) e 1,98% (p = 0,42) na
taxa de deteccao da MSC e CSM, respectivamente, em relagdo ao teste tnico. Nesse
caso, a taxa de deteccao da MSC, houve uma diferenga significativa em relagdo ao teste
tinico. Assim, em anédlise adicional, o conjunto de parametros { My ;v = 15, Mgrpp = 1,
Myax = 75} para MSC apresentou o menor tempo de exame (tempo de exame de 1,31
minutos - reducao de 38,8%), sem que houvesse diferenca estatistica na taxa de detecgao
em relagdo ao teste unico (taxa de detecgao de 80,73%, p = 0,057).

Em alguns conjuntos de parametros (4 para a MSC e 29 para a CSM, do total de 328),
a taxa de deteccao foi superior a obtida pelo teste tnico, contudo a diferenca entre as
taxas nao foi estatisticamente significativa. A maior sensibilidade dos testes sequenciais
em relacao ao teste tnico nao é esperada, dado que a sensibilidade diminui para um
tamanho reduzido de janelas (Bauer e Kohne, 1994; Chesnaye et al., 2019). No entanto

3Em otimizacdo multiobjetiva, essa borda é conhecida como Fronteira de Pareto.
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Figura 5.6: Bozplot das taxas de Falso Positivo (FP) para (a) MSC e (b) CSM em fungao do
NDC para nivel de significincia de a = 1%. O NDC corresponde ao valor de NDC minimo
estimado (conforme a Segdo 5.2.2), NDC — 1 indica que foi subtraido uma unidade ao valor
do NDC minimo e, NDC + 1 foi adicionado uma unidade. No Bozplot, o traco no meio ¢ a
mediana, as bordas da caixa sao os percentis para 25% e 75%, e os tragos extremos indicam os
maximos e minimos.

devido a alguma nao estacionariedade do ruido ou varia¢ao no tempo da ASSR, a SNR

pode variar em funcao do tempo, permitindo assim que os testes sequenciais detectem
respostas que nao foram detectadas pelo teste tinico. Isso pode ocorrer, como no exemplo
da Figura 5.8, em que a SNR reduziu no final da coleta, afetando a deteccao da resposta
pelo teste tnico. Contudo a estratégia para testes sequenciais detecta a resposta antes do
final da coleta.

Uma limitacao do estudo é o pequeno conjunto de dados que nao permite recomen-

dagoes claras para a escolha 6tima dos parametros: My;rn, Msrep € Myax. Embora
os resultados do presente estudo mostrem algumas tendéncias (e.g., um maior My
aumenta a taxa de deteccdo ao custo do tempo de exame), nao é possivel indicar algum

valor 6timo. Essa otimizagao dos conjuntos de parametros deve ser realizada em trabalhos

futuros com um conjunto de dados maior.
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Figura 5.7: A taxa de detecgdo e o tempo médio de exame para os 328 conjuntos de pardmetros
para (a) MSC e (b) CSM. A linha vertical e horizontal com a linha pontilhada representa a taxa
de detecgao e o tempo de exame para o “teste tinico”da técnica de ORD (MSC ou CSM). A linha

[P

sélida e os circulos (“0”) indicam os conjuntos que obtiveram o menor tempo de exame para uma
determinada taxa de detecc¢do, sendo os seus respectivos conjuntos de parametros mostrados no

formato {Musrn, MsTtEp, Myax}. Em todos os casos Myax =75 e a = 1%.
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Figura 5.8: Valor da MSC em fungdo do nimero de janelas (M) (linha sélida). O valor critico
¢ indicado pela linha pontilhada. Nesse exemplo, a estratégia para testes sequenciais detectou
a resposta entre as janelas 35 a 65. Contudo a resposta nao foi detectada pelo teste inico em
M =T75.

5.4 Conclusao

Nesse capitulo foi proposto um novo método para estimar o NDC por meio de simu-
lacao de Monte Carlo para a estratégia para testes sequenciais, utilizando o NDC como
critério de parada.

Os resultados mostraram que o NDC minimo estimado controla a taxa de FP para
valores menores que o nivel de significancia a e reduz o tempo de exame em comparacao
ao teste inico. No entanto, isso ocorre a custa de uma provavel perda da sensibilidade,
que geralmente reduz para os testes sequenciais em comparacao ao teste tnico.

Embora o presente trabalho tenha focado no uso da MSC e CSM como técnica de
ORD, o método proposto pode ser aplicado a outras técnicas de ORD ou MORD, bem
como outras formas de respostas evocadas. Os resultados atuais demonstram o potencial
da estratégia para testes sequenciais em reduzir o tempo de exame em aplicagoes clinicas
ou em pesquisas.

5.5 Trabalhos Futuros

e Devido ao arredondamento do NDC, a taxa de FP no final da estratégia é na maioria
das vezes inferior ao nivel de significancia desejado, fato que impactou o desempenho
da estratégia para alguns conjuntos de pardmetros (os que apresentaram taxa de FP
mais conservadoras, consequentemente menores taxas de detecgdo). Uma possivel
solugao para esse problema é: apdés encontrar o NDC minimo, ajustar o nivel de
significancia utilizado no calculo do valor critico, para que a taxa de FP na simulagao
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de Monte Carlo fique igual ao nivel de significincia do teste (i.e. na Figura 5.2 as
linhas horizontais devem ser idénticas).

e Avaliar o desempenho do protocolo do critério de deteccao baseado no niimero de
detecgao, i.e. sem a necessidade de que as detecgoes sejam consecutivas.

o Avaliar a influéncia do Mj;4x no desempenho da estratégia para testes sequenciais.

o Comparar o desempenho da estratégia com o critério de parada baseado no NDC
minimo com critérios propostos em Antunes et al. (2019) e Chesnaye et al. (2019).






Capitulo 6

Audiometria Automatica Usando
ASSR

6.1 Consideracoes Iniciais

Nos capitulos anteriores, as técnicas de MORD mostraram uma melhora na taxa de
detecgao e a estratégia para testes sequenciais uma redugdao no tempo de exame em re-
lacao as técnicas tradicionais. Como continuacio direta do estudo dessas técnicas, essas
foram aplicadas em conjunto com uma estratégia para pesquisa do limiar eletrofisiol6-
gico por meio do ajuste automatico da intensidade sonora, com o objetivo de realizar
automaticamente a audiometria eletrofisiolégica usando ASSR.

Neste capitulo, a audiometria automatica usando ASSR foi realiza em 18 voluntarios
adultos com audigdo normal durante estimulagdo multipla (quatro frequéncias em cada
ouvido) com moduladoras na faixa de 80 Hz. Os resultados foram comparados com os
limiares obtidos pela audiometria tonal por via aérea. Além disso, foram analisados os
efeitos das estratégias utilizadas no desempenho do exame.

Este capitulo é organizado da seguinte forma: na Secao 6.2, sdo descritos a audiometria
automatica e a estratégia para pesquisa do limiar eletrofisiolégico proposto nesse trabalho.
Além disso, também sao descritos os protocolos experimentais para coleta dos sinais e as
medidas utilizadas para analise de desempenho da audiometria automatica. Os resultados
sao apresentados na Segao 6.3 e discutidos na Se¢ao 6.4. A conclusao é realizada na Secao
6.5 e trabalhos futuros apresentados na Secao 6.6.

6.2 Materiais e Métodos

6.2.1 Audiometria Automatica Usando ASSR

Na Figura 6.1, é mostrado o fluxograma expandido para a audiometria automatica
usando a ASSR para o caso de apenas uma frequéncia de estimulagao. Em resumo, um
estimulo sonoro com uma intensidade inicial é apresentado ao voluntario. Concomitante-
mente, é realizada a aquisicao dos sinais de EEG. Apds a coleta de uma janela de sinal, é
aplicado um pré-processamento a janela, e essa é concatenada com os sinais ja coletados
durante a estimulacao de mesma intensidade. Em seguida, o detector é atualizado e veri-
ficado se o critério de parada da estratégia para testes sequenciais é satisfeito (de presenga
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ou auséncia de resposta). Uma vez satisfeito, a estratégia para pesquisa do limiar ele-
trofisiolégico verifica se o limiar auditivo foi encontrado; caso negativo, a intensidade do
estimulo ¢é atualizada (aumentada ou reduzida) e realizada novamente a estratégia para
testes sequenciais (7.e. inicia uma nova sessao de estimulagao). Este processo continua
até que o limiar eletrofisiol6gico seja obtido.

Para o caso de estimulacao multipla, esse processo ¢é aplicado de maneira independente
para cada moduladora, e o término do exame ocorre quando o limiar eletrofisiolégico de
todas as moduladoras é obtido. A estratégia para a pesquisa do limiar eletrofisiologico
usando ASSR é descrita na Sec¢ao 6.2.2, e os parametros utilizados na audiometria auto-
matica sao descritos na Secao 6.2.3.

Iniciar
Intensidade do %
estimulo
Dados coletados
v
Pré-Processamento
Estratégia para Sinais coletados ¥ .
—1. Reiniciar
testes <
sequenciais
(sessdo de
estimulagio) Detector
Algum critério Reiniciar

de parada
satisfeito ?

Encontrou

Estratégia para 0 limiar?

pesquisa do limiar
eletrofisiologico

Ajustar a intensidade
sonora

[ Limiar eletrofisiologico ]

Figura 6.1: Fluxograma expandido da estratégia para audiometria objetiva e automadtica para
o caso de apenas uma frequéncia.
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6.2.2 Estratégia para a Pesquisa do Limiar Eletrofisiol6gico Usando

ASSR

A estratégia para a pesquisa do limiar eletrofisiolégico proposta nesse trabalho tem
como base o 10 dB descendente e 5 dB ascendente, iniciando a estratégia na intensidade
de 50 dB SPL (Lins et al., 1996) e considerando a intensidade minima de estimulacao de
5 dB SPL. Caso a intensidade inicial nao seja detectada, essa é incrementada em passos
de 10 dB, até que seja alcangado um limite maximo de 70 dB SPL (Lins et al., 1996), ou
caso a resposta seja detectada, a intensidade ¢ decrementada em 5 dB.

Baseado em trabalhos anteriores (D’haenens et al., 2010; Seidel et al., 2015; Sininger
et al., 2018) e por experimentos preliminares realizados no NIAS-UFV | as seguintes etapas
foram incluidas na estratégia com objetivo de otimizar a pesquisa do limiar eletrofisiol6-
gico, reduzindo o tempo de exame:

e Salto: Quando a presenca de resposta para a intensidade inicial é obtida em um
tempo maximo de 2 minutos, a intensidade é decrementada em um passo de 20 dB (estra-
tégia similar foi reportada em Sininger et al. (2018)). No caso deste trabalho, a intensidade
passa de 50 dB SPL para 30 dB SPL. Apds o salto, caso a resposta nao seja detectada, a
intensidade é incrementada em 10 dB (i.e. a intensidade vai para 40 dB SPL), realizando
assim o teste na intensidade que foi pulada. O valor do tempo maximo para o salto foi ob-
tido em uma anélise preliminar, considerando o tempo em que o detector aMSC(N = 11)
obteve uma taxa de deteccao superior a 50% no banco de sinais de 50 dB SPL do Capitulo
3.

e Continuar: Caso a resposta seja definida ausente na intensidade inicial (50 dB
SPL), a duragao da sessdo é expandida para 2 - My;ax. Neste trabalho o My 4x foi igual
a 5 minutos (300 janelas) para 50 dB SPL (mais detalhes da duracao na Tabela 6.1).

e Passos menores a partir de 20 dB SPL: A intensidade foi decrementada em
passos de 5 dB para intensidades inferiores a 20 dB SPL. A estimulacdo encerra, caso a
resposta seja definida como ausente ou até alcangar o valor minimo pré-definido (5 dB
SPL).

Na Figura 6.2 é mostrado a fluxograma das intensidades sonoras utilizadas na estraté-
gia para pesquisa do limiar eletrofisiologico. A estratégia é interrompida quando o menor
passo for igual a 5 dB (blocos que estao preenchidos) e o limiar eletrofisiolégico é definido
como a menor intensidade para a qual a ASSR foi detectada (Miihler et al., 2012). Assim,
os valores possiveis para o limiar sao todo os multiplos de 5 no intervalo entre 5 a 70 dB
SPL.
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Figura 6.2: Fluxograma das intensidades sonoras na estratégia para pesquisa do limiar eletro-
fisiologico. Os termos “sim”e “nao”indicam a definicdo de presenca ou auséncia de resposta,
respectivamente, durante a sessdo de estimulagao. Os blocos terminais (preenchidos) indicam o
término da estratégia independente da deteccdo de resposta. Além disso, a estratégia também
termina quando a resposta é definida ausente em 15 e 10 dB SPL. O limiar eletrofisiolégico é
definido como a menor intensidade a qual a ASSR foi detectada (Miihler et al., 2012).

6.2.3 Protocolo Experimental

Participaram da pesquisa 18 voluntéarios adultos (4 mulheres e 14 homens) com idades
entre 18 e 32 anos (média de 24 anos e desvio padrao de 4 anos). O estudo foi aprovado
pelo Comité de ética local (CEP/UFV No. 2.105.334). O experimento foi realizado numa
cabine acusticamente isolada localizada no NIAS-UFV, e se constituiu na realizacao da
audiometria tonal por via aérea e a audiometria automatica usando ASSR. Para comparar
os dois métodos, os estimulos sonoros em ambas as audiometrias foram apresentados por
meio de um fone de inser¢gao 5A (Aearo Technologies, Indianapolis, IN, USA), sendo as
intensidades calibradas de acordo com a Secao 3.2.5.

A audiometria tonal por via aérea (“padrao ouro” para a estimacdo dos limiares
auditivos em adultos (Luiz e de Azevedo, 2014)) para cada voluntério foi realizada nas
frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz para os dois ouvidos. Para isso, foi utilizado
um programa implementado no Matlab R2016 que reconhece a resposta do paciente,
sinalizada pelo aperto de um botao e gera o estimulo de acordo com a presenca ou auséncia
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de resposta. As intensidades foram atualizadas pelo protocolo Hughson-Westlake, com
decremento de 10 dB a cada resposta positiva e incremento de 5 dB a cada resposta
negativa até obtencao do limiar auditivo, e nao foi imposto nenhum limite minimo ou
méaximo para a intensidade sonora (esse software foi validado nos trabalhos (Silva et al.,
2018; Antunes, 2018)).

Todos os voluntarios foram enquadrados no critério de audi¢ao normal, sendo enca-
minhados para a audiometria automatica usando ASSR. Durante a coleta, os voluntarios
permaneceram deitados em um colchao e foram instruidos a manter os olhos fechados e a
relaxar ou dormir. Baseado nos resultados dos Capitulos 3 a 5 reproduzidos novamente, a
seguir, sdo descritos os pardmetros (configuragoes) utilizados na audiometria automatica
usando ASSR:

e Estimulacao: Estimulacao multipla AM2 com quatro frequéncias por ouvido. As
frequéncias das portadoras para ambas os ouvidos foram as mesmas: 500, 1000, 2000,
4000 Hz, modulados, respectivamente, nas frequéncias 81, 85, 85, 89 e 93 Hz para o
ouvido direito e 83, 87, 91 e 95 para o ouvido esquerdo (valores iguais a Se¢ao 3.2.5). A
intensidade de cada frequéncia foi ajustada de forma independente ao longo do exame de
acordo com a estratégia descrita em 6.2.2.

e Coleta dos sinais: Na aquisi¢ao dos sinais de EEG utilizou-se o NIASv1 (Apéndice
A) com as mesmas configuragoes da Sec¢ao 3.2.5. Foram utilizados filtros Butterworth
analogicos passa-alta e passa-baixa para cada canal com frequéncia de corte de 0,5 e 300
Hz, respectivamente e, frequéncia de amostragem por canal de 1000 Hz. Definiu-se a
duracao de cada janela sendo um segundo de coleta.

e Pré-processamento: O critério de remocao de artefato foi aplicado a medida que
as janelas eram coletadas. As janelas de todos os canais eram descartadas se a amplitude
de pelo menos um dos canais excedesse o limiar de 200 V. Uma vez descartada a janela,
aguardava-se a aquisicdo de uma nova janela de cada canal. Caso a janela nao fosse
rejeitada, filtros Butterworth digitais passa-banda de oitava ordem com frequéncia de corte
de 1 Hz acima e abaixo da frequéncia de modulacao foram aplicados ao sinal (conforme
descrito na Secao 3.2.5).

e Detector multivariado: O detector abMSC foi aplicado ao melhor conjunto de ca-
nais obtido no Capitulo 4 (N = 11, ver Tabela 4.1) e utilizou os valores criticos estimados
como descrito na Se¢ao 4.2.2 para o = 5%.

e Estratégia para testes sequenciais: Utilizou-se a estratégia para testes sequen-
ciais baseada no critério de parada do NDC minimo (Capitulo 5). Para otimizac¢ao dos
parametros, aplicou-se a estratégia ao banco de dados com estimulacao 50 dB SPL descrito
no Capitulo 3 (ASSR com estimulac¢ao multipla na faixa de 80 Hz) e obteve-se My = 10
e Mgsrpp = 1 como o conjunto de parametros que alcangou o menor tempo, sem apre-
sentar diferenca estatisticamente significativa em relacao a taxa de detec¢ao obtida pelo
teste tnico. Em relacao ao Mjy;4x, foi utilizada uma estratégia similar a reportada em
D’haenens et al. (2010), na qual a duracdo da sessao varia em funcao da intensidade
utilizada. Na Tabela 6.1, é mostrado o M;4x utilizado neste trabalho em funcao da
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intensidade sonora. Na estratégia, a resposta foi definida como presente quando satisfeito
o critério de NDC, e ausente quando a duracao do exame alcancasse o My;4x. Adicio-
nalmente, foi incluida a “dltima chance” (baseado na estratégia utilizada em Seidel et al.
(2015)), caso o teste do detector rejeitasse Hy na tltima janela e o critério do NDC nao
tenha sido ainda satisfeito, a coleta continua até que o NDC seja satisfeito ou o teste do
detector nao rejeite Hy.

O exame de audiometria era finalizado somente apds a obten¢ao dos limiares eletrofi-
siolégicos das oito frequéncias investigadas. Embora o limiar eletrofisiologico seja obtido
logo ao final do exame, os sinais de EEG foram armazenados para andlise offline do
desempenho das técnicas e estratégia.

Tabela 6.1: Duracdo méxima da sessdo (Mys4x) em fungdo da intensidade sonora. Na segunda
coluna, é mostrado o nimero de janela para Mj;4x e na terceira coluna o tempo em minutos
correspondente a cada Mjysax. Cada janela teve uma duracdo de um segundo.

T M T
> 50 300 5 min

45 345 S mine4bs

40 390 6 min e 30 s

35 435 7 min e 15 s
< 30 480 8 min

6.2.4 Medidas de Desempenho

A diferenca média entre os limiares tonais e eletrofisiolgicos dos voluntarios foi cal-
culada em funcao da portadora. Para comparar se existe alguma diferenga entre esses
valores em fungao da portadora, foi aplicado o teste de Wilcoxon (p = 0,01).

A média do tempo de exame para cada voluntario também foi calculada. Além disso,
foi calculada a média do niimero de intensidades testadas por frequéncia e o nimero médio
de diferentes intensidades por exame. Para analisar o desempenho das técnicas de deteccao
e estratégia dos capitulos anteriores, os sinais offline foram divididos em sessdes. Cada
sessao foi obtida tomando-se o intervalo de sinal compreendido entre o inicio e término
de cada intensidade testada por frequéncia. Os melhores detectores dos Capitulos 3 e 4
foram aplicados as sessoes, e obtidas suas respectivas taxas de deteccao. Adicionalmente,
foi calculada a diferenca percentual da duragao de cada sessao em relagao a sua duracgao
maxima (Mpyax, valores da Tabela 6.1).

Para avaliar as etapas das estratégias para pesquisa do limiar eletrofisiologico, foi
calculada a porcentagem de vezes que cada etapa ocorreu. Além disso, foi avaliado o
impacto de configuracoes alternativas na estratégia. O impacto foi estimado aplicando
o critério da configuragdo alternativa ao banco de dados offline e calculando o aumento
médio no limiar eletrofisioldgico e a redugao média no tempo de exame em relagdo a nao
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aplicagao da etapa (i.e. condigao a qual ocorreu a coleta). As configuragoes alternativas
avaliadas foram:

e Minimo de 10 dB SPL: Intensidade minima de estimulagao da estratégia igual a
10 dB SPL.

e Minimo de 15 dB SPL: Intensidade minima de estimulagdo da estratégia igual a
15 dB SPL.

e Minimo de 20 dB SPL: Intensidade minima de estimulagao da estratégia igual a
20 dB SPL.

e Minimo de 20 dB SPL e passo minimo de 10 dB: Intensidade minima de
estimulagao da estratégia igual a 20 dB SPL, além disso, nao sao realizadas as sessoes
com incremento/decremento de 5 dB (i.e. 25, 35, 45, 55, 65 dB SPL).

6.3 Resultados

As diferencas entre os limiares eletrofisiolégicos em fungao da portadora sdo mostradas
na Tabela 6.2. A média geral da diferenca entre os limiares e seu respectivo desvio padrao
foi de 19,0 (8,6) dB. Na comparacao das diferencas dos limiares, as portadoras de 1000
e 2000 Hz apresentaram uma diferenga estatistica em relacdo a 500 Hz (p < 0,01 para
ambos). Na Tabela 6.3 é mostrada a distribuigao acumulada da diferenga dos limiares
em funcao da portadora. A duragao média do exame da audiometria automatica foi de
32,67 minutos (desvio padrao de 3,47 minutos), sendo que deste total 5,9% (1,88 minutos)
dos dados foram descartados pela rejeicao de artefato. O nimero médio de intensidades
testadas por frequéncia foi de 4,3 (desvio padrao 0,3) e o niimero médio de diferentes
intensidades por exame foi de 8,6 (desvio padrao 1,2). No Apéndice E, sdo mostrados os
valores obtidos para cada voluntario para a diferenca entre as audiometrias e o tempo de
exame.

Tabela 6.2: Média (em dB) da diferenca entre os limiares eletrofisiolégicos e os limiares tonais
(linha 2) em func¢ao da portadora. No estudo foram avaliados 18 voluntarios com audi¢ao normal.
Na ltima coluna é mostrada a média geral da diferenca. Os valores estdo no formato média
(desvio padrao). A ASSR foi evocada por estimulagao multipla (quatro frequéncias por ouvido)
com moduladoras na faixa de 80 Hz.

Frequéncia (Hz) 500 1000 2000 4000 Média Geral (dB)
Diferenca (dB)  23,1(9,8) 17,1(9,4) 15,5(7,5) 20,3(8,0) 19,0(8,6)

Com o objetivo de validar os resultados dos Capitulos 3 a 5 em um conjunto de dados
diferente, os sinais offline foram divididos em sessoes (cada sessdo corresponde a uma
intensidade testada por voluntério e frequéncia), obtendo um total de 620 sessdes. Na
Tabela 6.4, sdo mostradas as taxas de deteccao obtidas na avaliacdo das 620 sessdes para
o teste tnico em funcao da técnica de deteccao e utilizando as combinagoes de canais de
acordo com os resultados da Figura 3.4 (p. 27) para as ORDs e das Tabelas 3.1 (p. 30)
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Tabela 6.3: Distribuigdo acumulada (%) da diferenca entre os limiares eletrofisiologicos e os
limiares tonais em fungdo da portadora (colunas 2-5) e geral (considerando todas as portadoras
- coluna 6). No estudo foram avaliados 18 voluntarios com audi¢do normal. A ASSR foi evocada
por estimulagdo multipla (quatro frequéncias por ouvido) com moduladoras na faixa de 80 Hz.

Diferenca entre
os limiares

<5dB 5,5% 11,1% 11,1% 8,3% 9,0%
10 dB 19,4%  33,3% 38,9% 194%  27,8%
<15 dB 30,6%  58,3% 61,1% 33.3%  45,8%
<20dB 44.4%  69,4% 86,1% 52,8%  63,2%
<25dB 61,1%  88,9% 91,7% 83,3%  81,3%
< 30 dB 80,6%  94,4% 97.2% 97.2%  92,4%
< 35dB 97.2%  94,4% 100% 100%  97,9%
<40 dB 100% 100% 100% 100% 100%

500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz Geral

VASIVAN

e 4.1 (p. 42) para as MORDs. Os resultados do teste de McNemar em relagdo ao melhor
ORD (MSC no canal FCz), foram incluidos na tabela. Além disso, a taxa de deteccao
da abMSC (N = 11) apresentou diferenca estatistica em relagdo aos demais detectores
(McNemar, p < 0,001), exceto para a abMSC e aCSM.

Quanto aos critérios de parada das 620 sessoes analisadas, 62,10% pararam por sa-
tisfazerem o critério de parada do NDC, 26,13% o Myax e 11,29% a “Gltima chance”
(apresentou uma taxa de deteccao de 71,43% das sessdes em que foi acionada). A re-
ducao média no tempo de exame por sessao devido a aplicacao da estratégia para testes
sequenciais foi de 25,07%.

No que tange a estratégia para pesquisa do limiar eletrofisiol6gico, segue a porcentagem
de cada etapa da estratégia que ocorreu ao longo da audiometria automatica:

o A etapa “salto” ocorreu em 38,8% dos testes (analisado apenas a intensidade de 50
dB SPL, o que resulta em 144 sessoes), sendo que em 87,5% dos casos nos quais
ocorreu, a resposta em 30 dB SPL também foi detectada, e apenas 3,5% das vezes
em que realizou o “salto” o limiar ficou acima de 40 dB SPL.

o A etapa “continuar”, aconteceu em 9,72% dos casos, sendo que nos casos que ocorreu
a taxa de deteccao foi de 85,71%.

« Quanto a etapa “passos menores a partir de 20 dB SPL”, considerando os casos em
que a intensidade testada foi inferior a 20 dB SPL, 56% desses pararam em 15 dB
SPL, assim nao foi necessario fazer o teste para 10 dB SPL.

Na Tabela 6.5, sao mostrados o impacto no limiar eletrofisiolégico e no tempo médio
de exame, ocasionado pela utilizacao das configuragoes alternativas na andlise offfine
descritas na Sec¢ao 6.2.4 na estratégia de pesquisa do limiar.
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Tabela 6.4: Taxa de detec¢ao em funcao da técnica de detec¢ao. Os detectores foram aplicados
nas 620 sessoes para um nivel de significincia de 5%. Na anélise utilizou as combinagoes de
canais que apresentaram os melhores desempenhos de acordo com a Figura 3.4 para as ORDs e
as Tabelas 3.1 e 4.1 para as MORDs. Na tabela também foram inseridos os resultados do Teste
de McNemar em relagdo ao melhor ORD (MSC no canal FCz).

Detector Taxa de detecgdao (%)
abMSC(N = 11) 70,64
abCSM(N = 13) 69,51
aCSM(N = 3) 68,87
aMSC(N = 3) 65,80
abLFT(N = 12) 65,48 ™
pMSC(N = 2) 64,51""
MCSM(N = 4) 62,20"
pCSM(N = 2) 61,93
aLFT(N = 4) 60,80"
MLFT(N = 2) 58,22"
MMSC(N = 7) 57,42
pLFT(N = 2) 56,45
MSC(N = 1) 54,67
CSM(N = 1) 52,58
LFT(N =1) 51,13

* Teste de McNemar (p < 0,05) mostrou diferenca
estatistica em relacao a MSC.
™ Teste de McNemar (p < 0,001) mostrou dife-

renca estatistica em relagao a MSC.

Tabela 6.5: Resultados da analise offline na utilizagao das configuracoes alternativas na estra-
tégia para pesquisa do limiar. Na primeira coluna tem a configuracao alternativa utilizada. Nas
colunas 2-5, sdo mostrados o impacto de cada uma dessas configuracoes no limiar eletrofisiologico
em funcgdo da portadora e na coluna 6 a média. Na tltima coluna, é mostrada a reducdo média
no tempo. Todos os valores foram calculados em relacio a estratégia utilizada na audiometria
automatica (descrita na Segdo 6.2.4).

Configuragao Aumento no limiar eletrofisiolégico (dB) Reducao média no
Alternativa 500 Hz 1k Hz 2k Hz 4k Hz Média tempo de exame (min)
Minimo de 10 dB SPL 0,00 0,14 0,00 0,56 0,17 0,21
Minimo de 15 dB SPL 0,00 0,42 0,00 1,67 0,52 1,39
Minimo de 20 dB SPL 0,00 1,39 0,00 3,61 1,25 2,92

Minimo de 20 dB SPL e

passo minimo de 10 dB 1,94 2,50 2,08 4,31 2,71 8,93
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6.4 Discussoes

As diferencas médias entre os limiares eletrofisioldgicos e tonais obtidos neste trabalho
(ver Tabela 6.2) estdo em concordancia com pesquisas anteriores em adultos com audigao
normal, as quais apresentaram uma diferencga em torno de 10 a 20 dB (63,2% da diferenca
dos limiares foram inferiores ou iguais a 20 dB - Tabela 6.3), conforme mostrado na Tabela
6.6. Além disso, o desvio padrao também foi similar as outras pesquisas, em torno de 10
dB. Comparando a diferenca entre os limiares em func¢ao da portadora, a frequéncia de 500
Hz apresentou uma diferenca estatistica em relacao as portadoras de 1000 Hz e 2000 Hz,
comportamento similar também foi reportado nos estudos (Lins et al., 1996; Dimitrijevic
et al., 2002; Picton et al., 2005; Tlumak et al., 2007; D’haenens et al., 2010; Stapells, 2011;
Casey e Small, 2014). Essa maior diferenga em 500 Hz, pode ser explicada pelos maiores
ruidos nas baixas frequéncias (e.g. ruido eletrofisiologico e/ou ambiental), afetando assim
a deteccao da ASSR nessas frequéncias (Herdman e Stapells, 2003; D haenens et al., 2007,
Casey e Small, 2014). Outra explicacao seria que as respostas em 500 Hz poderiam ser
atenuadas pela dessincronizacao entre os receptores cocleares e os geradores neurais das
respostas, causado pelo maior tempo que sons graves necessitam para chegar a parte
apical coclear (Lins et al., 1996).
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Tabela 6.6: Comparagao da diferenga entre o limiar eletrofisiolégico usando ASSR e o limiar
tonal por via drea para uma populacdo adulta com audigdo normal (entre a quarta e sétima
coluna), para alguns estudos disponiveis na literatura (primeira coluna). Os limiares estdo no
formato média (desvio padrao). Na segunda e terceira colunas sdo descritos o tipo de estimulo e
o numero de ouvidos utilizado no estudo. Na tltima coluna é mostrado o tempo de exame para
obtengao do limiar eletrofisiol6gico (quando reportado pelos autores).

Estudo Estimulo n 500 f égguenma(gozo)o 1000 Tempo
Picton ef al. AM 10 25(13)  24(13) 15(9)  22(13) -
(2001)

Dimitrijevic MM 28 14,0(10) 500900 509,00 9,0(10,0) 2h

et al. (2002)

Luts e Wouters MM 40 24,0(11,0) 17,0(9,0) 14,0(7,0) 21,0(11,0) 50 min
(2005)

Picton et al. AM2 20 21,3(8,3)  6.8(7.8) 95(58) 13.0(68) -
(2005)

Tlumak ef al. - 347- 16,5(12,1) 13,0(11,9) 10,8(9,6) 15,1(10,5)

(2007)" 370

Vander ~ Werff MM 40 23,3(9,9) 18,7(9,7) 157(6,4) 16,5(12,0) 38,0(10,5)
(2009) min
D'haenens et al. MM 62 18,7(10,4) 14,0(9.3) 9.2(84) 12.4(9.8) 1h 16
(2010) - A min
D’haenens et al. MM 20 17,5(9,5)  14,0(9,4) 13,5(7,1) 15,3(9,8) 43(10)
(2010) - B2 min
Hosseinabadi MM 20 20,0(6,3) 20,4(6,8) 16,8(9,2) 20,0(8,7) -

e Jafarzadeh

(2014)

Attias et al. MM 98 19,1 15.8 13 144 -
(2014)

Ghasemahmad MM 48 26,3(7)  25.7(6,6) 22,3(7.2) 22,5(7.6)

e Farahani

(2019)

Presente AM2 36 23,1(9.8) 17,1(94) 155(7,5) 20,3(8,0) 32,6(3,4)
Trabalho® min
Presente traba- AM2 36 250(10,1) 19,6(8,8) 17.6(7.8) 24,6(6,5) 23,74(4,1)
lho - offline* min

! Analise em meta-dados (17 estudos entre 1995 a 2006).

Estratégia para testes sequenciais aplicada aos sinais offline.

3 Audiometria automética.

4 Resultado da andlise offline com a inclusdo do limite minimo de 20 dB SPL e o passo minimo de 10 dB
(daltima linha da Tabela 6.5)
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Os limiares eletrofisiolégicos apresentaram, consistentemente, valores superiores aos
tonais (diferenca positiva), isso se deve ao fato de que a audiometria tonal avalia a fungao
auditiva, dependendo da capacidade do individuo para responder um estimulo sonoro, e
a audiometria usando ASSR depende da SNR do sinal coletado por meio de eletrodos na
superficie do escalpo (Duarte et al., 2008; Luiz e de Azevedo, 2014). Sendo que a SNR. po-
der ser afetada por diversos fatores, e.¢g. montagem dos eletrodos, ruidos eletrofisiolégicos
e/ou ambientais (Picton e John, 2004; Korczak, Peggy et al., 2012). Portanto, segundo
Mahon (2017), essa diferenga, definida como viés, sempre existird. O importante é que,
por meio do conhecimento desse viés, é possivel predizer o limiar tonal a partir do limiar
eletrofisiolégico(Mahon, 2017; Pinto e Lins, 2018).

Ainda na Tabela 6.6, alguns estudos apresentaram as diferencas entre os limiares meno-
res em relagdo as obtidas neste trabalho, isso pode ser atribuido a dois fatores. O primeiro,
se deve ao sistema de coleta NIASv1 utilizado neste trabalho (mais informagdes no Apén-
dice A). O sistema é baseado no RHA2216, o qual apresenta um ruido de 2 pVrms e uma
Razao de Rejeicao em Modo Comum (CMRR) igual a 86 dB (Intan, 2012), sendo que, em
testes de laboratorio (NIAS-UFV), o sistema apresentou um ntmero de bits efetivo em
torno de 12 a 13 bits. A Federagao Internacional de Neurofisiologia Clinica (International
Federation of Clinical Neurophysiology - IFCN) (Nuwer et al., 1998) recomenda para uma
boa coleta, que o sistema de coleta de EEG apresente ruido no maximo de 0,5 uVrms e
um CRMM minima de 110 dB para cada canal. Atualmente, os sistemas disponiveis no
mercado apresentam caracteristicas superiores ao sistema utilizado no presente trabalho
(NIASv1). Por exemplo, o sistema de coleta V-AMP da Brain Product (Brain Products,
Liverpool, UK) tem um ruido menor que 1 gVrms e uma CMRR maior que 100 dB, o
sistema nacional EMSA64 (EMSA, Rio de Janeiro, Brasil), também tem um ruido menor
que 1 pVrms. Zanetti (2013) desenvolveu um sistema baseado no front-end ADS1299
(Texas Instruments, Texas, EUA), com um nimero de bits efetivos em torno de 17 a 19
bits e ruido de 1,9 uVrms (ganho unitario e frequéncia de amostragem de 1000 Hz). O
segundo fator corresponde ao tempo méaximo de cada sessdo, i.e. Mpy;4x. No presente
trabalho, o tempo maximo de cada sessao foi entre 5 a 8 minutos. Em Dimitrijevic et al.
(2002) a duragao de cada sessdo foi de 17 minutos, em Luts e Wouters (2005) foi de 15
minutos, D’haenens et al. (2010) 14,4 minutos e Vander Werff (2009) 11 minutos. Em
relagao a este ultimo estudo, nota-se que trés das quatro portadoras apresentaram valores
superiores na diferenca dos limiares em relacao ao presente estudo.

Com relacao ao tempo de exame, o menor tempo foi obtido pelo presente trabalho,
sendo o Unico que apresentou valores em torno de 30 minutos (valor consideravel como
aceitavel em Seidel et al. (2015)). Embora a escolha do M 4x interfira diretamente no
tempo de exame, o principal fator para o menor tempo obtido pelo presente trabalho ¢é a
utilizagao das estratégias que compoe a audiometria automatica. No presente estudo, na
média foram avaliadas 8,6 intensidades diferentes por voluntario em cada exame. Assim,
caso fosse aplicado o protocolo convencional, no qual os estimulos (tons) sao apresentados
sempre com a mesma intensidade e o detector aplicado apenas no final de cada sessao, o
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Tabela 6.7: Comparacgdo do tempo de exame (tltima coluna) e parametros utilizados na es-
tratégia para ajuste da intensidade sonora (colunas trés a cinco), para estudos disponiveis na
literatura. Na segunda coluna, sdo mostrados os estimulos utilizados. Em todos os trabalhos
foi utilizado estimulagao multipla com quatro frequéncias por ouvido em uma populacao adulta.
Na pentltima linha corresponde ao resultado da audiometria automética obtida neste trabalho,
e na ultima linha o resultado da andlise offline com a inclusdo do limite minimo de 20 dB SPL e
o passo minimo de 10 dB (ultima linha da Tabela 6.5). Na tabela, as células sem valor indicam
que a informacao é desconhecida.

Estudo Estimulo Duragaio EStl.H.lulo P,as.so Tempo
da sessao Inicial minimo (min)
Mihler et al. (2012) Chirps-40 Hz - - 10 dB 16(5)
Seidel et al. (2015)  Chirps-40 Hz 6 min 50 dB HL 5dB 33

Maeda et al. (2017) Chirps-40 Hz 6 min 50 dB HL 10dB  22,23(5,8)
Presente trabalho AM2-80Hz  5a8min 50 dB SPL  5dB 32,6(3,4)

Presente trabalho o gop, 5 8min 50 ABSPL 10 dB 23,74(4,1)
Analise offline

presente trabalho teria um tempo médio de 66 minutos (somatoério dos My 4x para cada
intensidade diferente), mais que o dobro obtido pela audiometria automética, ou seja,
audiometria automatica apresentou uma reducao de 50,4% no tempo de exame. Caso
seja incluido o limite minimo de 20 dB SPL e o passo minimo de 10 dB na estratégia para
pesquisa do limiar eletrofisiolégico, a audiometria automética apresentou uma reducao de
64% no tempo de exame (tltima linha da Tabela 6.5). Adicionalmente, com apenas a
aplicacao da estratégia para testes sequenciais D’haenens et al. (2010) reduziram o tempo
de exame em 43%. Recentemente, alguns estudos, mostrados na Tabela 6.7, utilizaram
a estratégia para testes sequenciais e para o ajuste independente da intensidade na audi-
ometria eletrofisioldgica (estes estudos nao foram inseridos na Tabela 6.6 por utilizarem
moduladoras em 40 Hz). Nota-se que os tempos foram similares ao apresentado pelo
presente estudo, sendo que o passo minimo se mostrou o principal fator determinante no
tempo. Nos estudos com passos de 5 dB o tempo de exame foi de aproximadamente 33
minutos e para 10 dB aproximadamente 21 minutos.

No que tange as etapas utilizadas na estratégia para pesquisa do limiar eletrofisiolégico,
a etapa “salto” apresentou uma alta eficiéncia, se mostrando desnecessaria em apenas
3,5% das vezes (i.e ndo era necessério avaliar a intensidade de 30 dB SPL), valor inferior
a taxa de FP do teste. Esses resultados sugerem que o tempo de detec¢do na intensidade
de 50 dB SPL pode auxiliar no ajuste da intensidade sonora, como forma de otimizar
os parametros na estratégia para pesquisa do limiar. A etapa “continuar” apresentou
também uma alta taxa de deteccao, isso se deve ao fato do aumento na duracao da sessao.
No entanto, essa etapa nao foi aplicada as demais sessoes para nao elevar demasiadamente
o tempo de exame. Em relacdo a inclusao de novas etapas, ao aplicar o limite minimo
de 20 dB SPL, foi possivel reduzir o tempo de exame em 2,92 minutos com apenas um
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aumento de 1,25 dB na diferenca do limiar. Caso também seja incluido o passo minimo
de 10 dB, o tempo médio reduz em 8,93 minutos com um aumento na diferenca do limiar
de apenas 2,71 dB, resultado similar também foi reportado em Luts e Wouters (2004).
Os autores reportaram uma diferenca de apenas 2 dB na comparacao entre os limiares
eletrofisiologico para a moduladora de 1000 Hz utilizando passos de 10 dB e 5 dB.

No presente trabalho, nao foi adotado nenhuma medida para atenuar o efeito de mas-
caramento entre as frequéncias vizinhas com diferentes intensidades. Pois, até o momento,
nao existe estudo que avalia o impacto do mascaramento no desempenho da audiometria
eletrofisioldgica (precisdo do limiar e tempo de exame). Alguns estudos (Seidel et al.,
2015; Maeda et al., 2017; Sininger et al., 2018) limitaram a diferenga entre as intensidades
para um valor méximo de 20 dB, baseados nos resultados em John et al. (2002b), no qual
os autores concluiram que a amplitude de uma ASSR nao é afetada significantemente
pela ASSR de outra frequéncia, caso a diferenca de intensidade seja até o limite avaliado
no estudo, que foi de 20 dB. Neste sentido, estudos futuros devem ser conduzidos para
avaliar o efeito do mascaramento no desempenho da audiometria.

Com relacao aos detectores (Tabela 6.4), a abMSC (N = 11), como esperado, apre-
sentou o melhor desempenho, com um aumento na taxa de deteccao de 26,46% e 4,81%
em relacao a MSC e aMSC, respectivamente, validando os resultados dos Capitulos 3 e
4. Contudo, isso tem o custo em equipamento para coleta (e.g. necessidade de um EEG
multicanais) e tempo de preparagao do paciente, e.g. a fixagdo de cada eletrodo levou em
torno de 20 a 30 segundos. No caso do presente trabalho que utilizou uma MORD com
N = 11, isso conduz a um aumento de 5 minutos na preparagdo do voluntario em com-
paracao a utilizagdo de uma ORD. Assim, trabalhos futuros devem ser conduzidos com o
objetivo de avaliar o desempenho da audiometria automéatica para um nimero menor de
eletrodos.

6.5 Conclusao

Nesse capitulo a estratégia para testes sequenciais e para pesquisa do limiar eletro-
fisiologico foram aplicadas em conjunto, com o objetivo de estimar automaticamente e
online o limiar eletrofisiolégico usando ASSR (audiometria automatica). Os resultados
mostraram que a audiometria automatica pode reduzir o tempo de exame em 50% quando
comparado aos métodos convencionais (e.g. teste tnico), obtendo assim, um tempo de
exame em torno de 30 minutos, valor aceitavel para a rotina clinica e, além disso, a dife-
renca média entre os limiares eletrofisiolégico e tonais foi similar aos obtidos por outros
estudos.

Em relacao a estratégia para pesquisa do limiar, os resultados da analise offline suge-
rem que ao limitar a intensidade minima em 20 dBSPL e utilizar um passo minimo de 10
dB ¢ possivel reduzir o tempo de exame para 24 minutos, com um aumento médio de 3
dB na diferenca entre os limiares.
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6.6 Trabalhos Futuros

e Estudar o efeito do mascaramentos das frequéncias no desempenho da audiometria
automatica.

e Analisar o desempenho da audiometria automatica para menos canais.

e Analisar o desempenho da audiometria considerando as intensidades sonoras nor-
malizadas pelos limiares eletrofisiolégicos obtidos neste trabalho.

e Desenvolver uma estratégia 6tima para aplicagao da etapa “continuar” ao longo do
exame, independente da intensidade sonora avaliada. Para isso, por exemplo, a estratégia
poderia utilizar a informacao da SNR ou até mesmo o valor de outras MORDs.






Capitulo 7

Conclusao Geral e Trabalhos Futuros

A ASSR tem sido apontada como uma técnica promissora na avalia¢ao da audi¢ao, pois
possibilita a identificacao dos limiares eletrofisioldgicos por frequéncia especifica e de forma
objetiva, o que a torna adequada para pacientes que sao incapazes de responder ou que
nao querem cooperar com os testes comportamentais. Contudo, tanto a precisao no limiar
eletrofisiologico usando ASSR quanto o tempo de exame precisam ser melhorados, sendo
necessario o desenvolvimento de novas técnicas de detecgao, bem como novas estratégias
de testes sequenciais e pesquisa do limiar com o objetivo de melhorar o desempenho da
audiometria eletrofisiologica usando ASSR.

Nesse sentido, o presente trabalho de doutorado desenvolveu um sistema para estimar
automaticamente e online os limiares eletrofisiologicos. Para isso, foi implementado um
sistema (ndo comercial) de baixo custo multicanal para aquisi¢io das ASSRs (NIASv1).
O sistema utilizou o front-end RHA2216 e o conversor analogico-digital ADS127L01 e os
resultados mostraram que o sistema foi capaz de registar as ASSRs.

Nos Capitulos 3 e 4, foram propostas novas técnicas de MORD. Os detectores foram
avaliados na deteccao da ASSR, e as MORDs apresentaram um aumento na taxa de
deteccao em até 25% em relacao ao melhor detector univariado. Confirmando, assim, que
as técnicas de MORD sao ferramentas promissora na deteccao das ASSRs.

No Capitulo 5 foi proposto um novo método para estimar o NDC minimo por meio
de simulacdo de Monte Carlo para testes sequenciais. Os resultados mostraram que o
NDC estimado controlou a taxa de FP para valores menores que o nivel de significancia
nominal desejado. Além disso, a estratégia para testes sequenciais reduziu o tempo de
exame em 38% em comparacao ao teste tnico, com perda de aproximadamente 5% na taxa
de detecgao. Alternativamente, a redugao no tempo de exame pode ser menor com uma
menor perda na taxa de detecgao, indicando assim, que a estratégia para testes sequéncias
utilizando o NDC como critério de parada é um método promissor para reduzir o tempo
de exame em aplicagoes clinicas ou de pesquisas que avaliam a presenca de potenciais
evocados.

No Capitulo 6 foi desenvolvido uma estratégia para pesquisa do limiar eletrofisiolégico,
sendo aplicada em conjunto com a estratégia para testes sequenciais e a MORD, para re-
alizar automaticamente e online o audiograma eletrofisiolégico. Os resultados mostraram
que o tempo de exame médio da audiometria automatica foi de 33 minutos, apresentando
uma reducao de 50% no tempo em comparagao a estratégia convencional. Além disso, a
diferenca média entre os limiares eletrofisiolégico e tonais foi de 19 dB, valor similar ao
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apresentado em outras pesquisas. Adicionalmente, resultados em anélise offfine, indicam
que a utilizagdo do limite minimo de 20 dB SPL e o passo minimo de 10 dB na estra-
tégia para pesquisa do limiar eletrofisiologico, resultam em um exame mais rapido, com
um tempo médio de exame de 24 minutos e uma diferenca média entre os limiares de
22 dB. Assim, a audiometria automatica proposta nessa tese é capaz de reduzir o tempo
de exame, sem uma perda significativa na acuracia do limiar eletrofisioldgico, podendo
assim, ser adaptada futuramente em hospitais e clinicas, auxiliando na investigacao de
perdas auditivas em neonatos, ou pacientes adultos que nao cooperam espontaneamente
com a audiometria comportamental.

Em funcao dos resultados apresentados neste trabalho, a seguir sao listadas as princi-
pais proposta para trabalhos futuros:

« Sistema de Coleta: Substituir o front-end RHA2216 para um de menor ruido.

e Detectores: Desenvolver uma correcao do valor critico em funcao do nivel de
correlacao entre os ruidos de fundos.

o Estratégia para Testes Sequenciais: Ajustar o valor critico da estratégia de
detecgbes minimas consecutivas (apds a obtengdo do NDC minimo) para que a taxa
de FP na simulacao de Monte Carlo fique igual ao nivel de significancia do teste,
e comparar o desempenho com as estratégias propostas em Antunes et al. (2019) e
Chesnaye et al. (2019).

o Audiometria automatica: Desenvolver uma estratégia 6étima para aplicagdo da
etapa “continuar” e avaliar o desempenho da audiometria automéatica para menos
canais.
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Apéndice A

Sistema Multicanais para Aquisicao

da ASSR

A.1 Consideracoes Iniciais

O sistema de multicanais para aquisicdo de biosinais foi desenvolvido no NIAS-UFV.
Nas Figuras A.1 e A.2, sdo mostrados o diagrama geral do sistema e uma foto do sistema
apos o seu desenvolvimento, respectivamente.

Em resumo, o sistema gera sinais sonoros (e.g. tons AM) que sdo reproduzidos para
o voluntario por meio de um transdutor acustico, e.g. fones de ouvidos. Concomitan-
temente a estimulagdo sonora, os sinais de EEG sao registrados por meio de eletrodos
conectados a um modulo de aquisi¢cao de biosinais que tém o objetivo de amplificar, fil-
trar e digitalizar os sinais coletados. Os sinais digitalizados s@o encaminhados para um
modulo de processamento, o qual tem o objetivo de aplicar as técnicas de deteccao, bem
como controlar o sinal de dudio gerado.

Eletrodos

o Modulo de Aquisigio | Sinal digitalizado

'L de Biosinais J *

Modulo de
Transdutor
Acustico

Processamento
Figura A.1: Diagrama geral do sistema de multicanais para aquisicdo da ASSR.

Sinal de dudio
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Médulo de Aquisicio
de Biosinais

i

Transdutor
Acustico

Figura A.2: Sistema Implementado para realizar a audiometria automética usando ASSR.

A.2 Materiais e Métodos

A.2.1 Mbobdulo de Aquisi¢ao de Biosinais (NIASv1)

Os componentes utilizados no médulo de aquisi¢ao de biosinais (NIASv1) e suas prin-
cipais caracteristicas elétricas sao mostrados na Tabela A.1. A Figura A.3 mostra o
diagrama do sistema de aquisicao de biosinais e a tensao de operagao de cada um dos
componentes. O RHA é responsavel pela amplificacao e filtragem dos sinais analdgicos,
sendo capaz de coletar até 16 canais multiplexados em apenas uma saida. Os filtros analé-
gicos passa-alta e passa-baixa do RHA2216 foram ajustados para uma frequéncia de corte
de 0,5 Hz e 300 Hz, respectivamente. O sinal da saida do RHA2216 é encaminhado para a
entrada do conversor analégico-digital (A/D) de 24 bits ADS127L01 e os dados digitaliza-
dos sdo encaminhados para o dsPIC33EP64MC202. O dsPIC foi programado para fazer
em intervalo de tempo constante as seguintes tarefas: (1) leitura dos dados digitalizados
do conversor A/D e encaminhd-los para uma unidade de processamento (e.g. notebook)
por meio da comunicagao RS-232, com velocidade de transmissao de 1 Mbits/segundos em
pacotes de 1 byte; (2) Alterar a saida do RHA2216 para a préxima entrada, por meio do
controle do multiplexador. Na versao mais recente do firmware do dsPIC, essa operagao
é realizada 16 mil vezes por segundo, o que resulta em uma frequéncia de amostragem de
1000 Hz por canal.

A composicao dos custos para a producao do NIASv1 é mostrado na Tabela A.2, sendo
o custo total aproximadamente de R$ 1.961,27. Para comparacao, o Eletroencefalografia
e Mapeamento Cerebral Modelo Smart (SMART EEG) da empresa nacional EMSA (Rio
de Janeiro) custa R$18.500,00 (orgamento obtido diretamente do fornecedor).

Na Figura A.4 é mostrado o modulo de aquisicao de biosinais apds a confeccao do
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Tabela A.1: Componentes utilizados no médulo de aquisigdo de biosinais (NIASv1).

Descricao

Amplificador de instrumen-
tacao com 16 entradas ana-
logicas multiplexadas e uma
saida

RHA2216 Filtro passa-baixa 300 Hz (buterworth de or-
dem 3)
Filtro passa-alta 0,5 Hz (buterworth de or-
dem 1)
Ganho 200 (nao ajustavel)
Maéxima entrada diferencial +5 mV
Faixa da Tensao de Saida 0,235-2,335 V
Rejeicao em Modo Comum (CMRR) 86 dB (f = 60Hz)
Crosstalk -78 dB
Ruido Referido a Entrada 2 pVrms
Descricao Conversor Analégico-
Digital (A/D) sigma-delta
ADS127LS01 com amostragem simulta-
nea de um canais
Faixa da entrada analdgica 0-2,5V
Resolugao maxima 24 bits
Maxima frequéncia de amostragem 512 kps (Mil amostras por
segundo)
Rejeicao em Modo Comum (CMRR) 95 dB
dsPIC33EP6AMC202 Descricao Microcontrolador de arqui-

Velocidade

tetura de 16 bits
70 Mips (Milhoes de Instru-
¢oes por Segundo)
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Tabela A.2: Composicao dos custos para a producao do Moédulo de Aquisicio de Biosinais
(NIASv1). Na conversao do délar para o real utilizou o valor de 4,11 (cotagao de 15/12/2019).

Descrigao Real (R$) Dolar ($)
RHA2216 - 259
ADS1271.S01 - 13,58
dsPIC33EP64MC202 - 2,12
Resistores, Capacitores e Regula- - 25
dores (Importados)

Conectores e Cabos (Nacional) 100 -
Prototipagem da PCI 150 -
Solda dos Componentes 150 -
Custo de Importagao (25% do im- - 68,67
portado)

Total 550 343,37
Total em Real (1$=4,11R$- 1.961,27

cotagao de 15/12/2019)

circuito impresso. Na confeccao da placa, foram utilizadas duas camadas, sendo uma de

terra (analdgico e digital) e outra de alimentagao e sinais. Observa-se que o RHA2216
e ADS121.01 foram soldados em adaptadores SMD para DIP (ver Figura A.5), e esses
conectados na placa de biosinais por meio de soquetes torneados a ouro.

+5mV I

Front-End

25V

2,235V
RHA I°:235V Wl OVY

2216 I

A/D
ADS127L

Controle do multiplexador

dsPIC33

Figura A.3: Diagrama do sistema de aquisigdo de biosinais (NIASv1). Na Figura sao mostradas
as faixas de operagoes de cada componente.
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Figura A.4: Sistema de aquisigdo de biosinais (NIASv1) (a) Camada interior da placa e (b)
Camada superior.

(a)

Figura A.5: Adaptador SMD para DIP (a) RHA2216 e (b) ADS127L01.
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A.2.2 Mobdulo de Processamento

No presente trabalho, utilizou-se como unidade de processamento um notebook, sendo
desenvolvido um script no ambiente Matlab R2016 para execugao das seguintes tarefas:
(1) leitura e processamento dos sinais de EEG; (2) Geragao do sinal sonoro.

Em relacao a tarefa (1), os dados enviados pelo sistema de aquisicdo de sinais sao
armazenados automaticamente numa memoria FIFO (first in first out) (mais informagoes
em Soares e Felix (2019)), e o Matlab tem acesso aos dados dessa memoria, podendo assim
realizar processamentos online, como os descritos no Capitulo 6.

Durante a aquisicao do sinal de EEG, o sinal de dudio é gerado digitalmente no formado
de 24 bits e encaminhado para um buffer. O Matlab controla, em segundo plano (i.e. sem
que ocorra a interrup¢ao das demais fungoes, e.g. aquisi¢io do sinal EEG) o envio dos
sinais do buffer para o conversor D/A U-PHORIA UMC202HD (Behringer, Willich, ALE).
O sinal de audio pode ser alterado a cada atualizacao do buffer, e.g. aumentar ou reduzir
sua intensidade sonora, contudo, para que a reproducao do estimulo sonoro seja continua
é necessaria a atualizacdo do buffer antes do seu total esvaziamento. No sistema atual, a
atualizagdo do buffer é realizada a cada um segundo.

A.2.3 Parametro Estatico: Resolucao Efetiva

Com objetivo de avaliar o desempenho do médulo de aquisicao de biosinais, a Re-

solucao Efetiva (Effective Resolution - ER) foi estimada pela seguinte equagao (Kester,
2006):

ER = log, (VFS/ g ‘mho> (bits), (A1)
VIRN(RMS)

onde Vign(RMS) é o valor RMS do ruido referido a entrada, calculado pelo desvio padrao
do sinal de saida do conversor, quando a entrada do sistema esta curto-circuitada, Vig é
o fundo de escala do conversor A/D que é 2,5 e o ganho igual a 200. O valor na saida
do NTASv1, corresponde a tensdo de saida do conversor A/D dividida pelo ganho do
RHAZ2216 (i.e. se tem X na entrada do sistema a leitura na saida é X), devido a esse fato,
Vrg na Equacgao A.1 foi dividido pelo ganho.

A.2.4 Fator de Correcao (fc) da Moduladora

Na avaliacao da ASSR evocada por estimulos modulados em amplitude (e.g. AM e
AM2), para que o espalhamento espectral seja atenuado, é necessirio que a frequéncia
de modulagao (f,,) tenha um nimero de ciclos completos na janela temporal utilizada
na coleta (John e Purcell, 2008), uma forma de assegurar isto é pelo ajuste da f,, pela
expressao (Jiangtao Xi e Chicharo, 1996):

- Js
fm - chclos NFFT, (AQ)
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onde Ngos ¢ 0 nimero inteiro de ciclos, f; a frequéncia de amostragem e NFFT o
numero de pontos em uma janela. Contudo, em um sistema no qual a geracao de dudio e a
aquisicao de sinais sao realizadas em modulos independentes, como o sistema desenvolvido
neste trabalho, pode ser que ainda ocorra espalhamento espectral, devido a diferenca do
clock desses dois modulos. Nesse sentido, uma alternativa para compensar essa diferenca
¢ a multiplicagao da f,, por um fator de corregao (f¢). Para isso, conectou-se a saida de
audio diretamente a entrada do médulo de aquisigao (Figura A.6), e o fo foi estimado
realizando as seguintes etapas (Antunes et al., 2017):

1. Realizar a coleta durante a apresentacao de um sinal senoidal com frequéncia f; de
longa duracao.

2. Apoés a coleta, encontrar o valor da frequéncia do sinal coletado, fl

3. Calcular o fo pela equacio, f. = fi/f;.

Médulo de Aquisicio Sinal digitalizado

de Biosinais

Moédulo de
Processamento

{ J™ Sinal de dudio

Figura A.6: Diagrama do sistema utilizado para estimagao do fator de corregio (f¢).

A.2.5 Sinais de EEG

Com o objetivo de avaliar se o sistema é capaz de registar as ASSRs, foi realizada a
coleta em sete voluntarios com audi¢cdo normal. Nas coletas foram utilizados 16 canais,
como descrito na Secao 3.2.5, com uma frequéncia de amostragem de 1000 Hz por canal.
Foram realizadas duas sessoes com duracao de 100 segundos para cada voluntario, sendo
uma com estimula¢ao multipla (AM2, quatro frequéncias por ouvido) e intensidade de 50
dB (detalhes na sessao 3.2.5) e outra sessao sem estimulacao (EEG esponténeo). Apés as
coletas, os sinais foram divididos em janelas de 1 segundo e aplicada a promediacao das
janelas, seguida pela DFT para anélise dos espectros dos sinais coletados pelo sistema de
aquisigao.
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A.3 Resultados e Discussoes

A.3.1 Parametro Estatico: Resolucao Efetiva

Na tabela A.3, sdo mostrados os valores de V;gpn(RMS) e EF para cada canal, esti-
mados ap6s 5 minutos de coleta num frequéncia de amostragem de 1000 Hz por canal. O
valor ideal do EF é 24 bits, contudo, o NIASv1 apresentou um valor bem abaixo, em torno
de 12 bits. O principal fator para esse valor pequeno do EF, é o ruido de 2 'V apresentado
pelo RHA2216 na sua saida (segundo datasheet (Intan, 2012)), o qual contribuiu com 74%
do valor do ruido. Além disso, os adaptadores SMD para DIP utilizados no RHA2216 e
ADS12L01 devem ter contribuido com uma parcela do ruido, pois, inevitavelmente, au-
mentaram a distancia entre esses componentes e os demais, sendo que os datasheets de
ambos recomendam que os componentes sejam conectados o mais proximo possivel.
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Tabela A.3: Valor RMS do ruido referido a entrada (Vigy) e resolucao efetiva (EF) para
cada canal do sistema de coleta de biosinais.

Canal  Vigy(pRMS) EF (bits)

1 2,32 12,394
3,00 12,022

3 2,64 12,207
4 2,93 12,061
5 2,36 12,371
6 2,36 12,096
7 2,72 12,164
8 2,84 12,103
9 3,40 11,844
10 3,06 11,994
11 2,97 12,039
12 2,92 12,063
13 2,69 12,183
14 2,43 12,328
15 2,74 12,155
16 2,57 12,249
Média 2,77 12,142

A.3.2 Fator de Corregao (fc) da Moduladora

O f¢ foi estimado de acordo com a Se¢ao A.2.4 utilizando uma f; de 80 Hz e 6 minutos
de coleta. Na Figura A.7, sao mostrados os valores da MSC em funcao de M (duracao de
cada janela foi de um segundo), para f; e apds a multiplicacao por fo. Apds a corregao, o
valor da MSC é igual a 1, indicando que o sinal esté sincronizado em cada janela temporal.

A.3.3 Sinais de EEG

Na Figura A.8, sao mostradas a média geral da amplitude do espectro do EEG espon-
taneo entre os voluntéarios e os canais em fun¢ao da frequéncia e do niimero de janelas. A
amplitude do ruido diminui com o aumento do niimero de janelas utilizada na média.

Na Figura A.9, sdo mostradas a média geral da amplitude das moduladoras em fungao
do nimero de janelas. No calculo da média geral, utilizou-se a amplitude no canal Cz das
moduladoras com a mesma portadora de todos os voluntarios. Na Figura A.10 e A.11, sdo
mostrados os espectros de amplitude dos 16 canais para um voluntario especifico, durante
coleta com estimulacao e sem estimulacao, respectivamente.

Os resultados dessa Se¢ao mostraram que, por meio de técnica de processamento de
sinais (promedicao e DFT), é possivel diferenciar a amplitude da ASSR e o ruido de fundo
nos sinais coletados pelo NIASv1. Assim, o NIASvl pode ser utilizada na pesquisa do
limiar eletrofisiolégico usando ASSR.
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Figura A.7: Valor da MSC em fungao de ntimero de janelas (M) para um sinal inicial de 80 Hz
(linha pontilhada) e apds aplicar o fator de corregao de 1,000157 (linha continua), corrigindo a
frequéncia para 80,0126 Hz.
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Figura A.8: Média geral da amplitude do espectro (nV) do EEG espontdneo em fungao da
frequéncia (Hz). Os marcadores indicam as frequéncias que serdo utilizadas para estimulagao
(Secao 3.2.5). A média geral foi estimada utilizando o espectro médio do EEG espontaneo entre
os sete voluntarios e 16 canais. Cada janela teve uma duracdo de 1 segundo.
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Figura A.9: Média geral da amplitude (nV) das moduladoras em fungdo do niimero de janelas
(M) e da portadora. Na média geral, utilizou a amplitude no canal Cz das moduladoras com a
mesma portadora de todos os voluntarios.

A.4 Trabalhos Futuros

Seguem algumas futuras melhorias a serem realizadas no sistema de coleta:

e Troca do conversor AD127L01 para o LTC2368-24.

e Substituir a comunicagao RS-232 para ethernet.

e Estudar a troca do RHA2216 por um outro front-end que apresente um menor ruido
referido a entrada.
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Figura A.10: Espectro de amplitude (nV) de um voluntdrio para os 16 canais durante uma
estimulagao multipla de 8 frequéncias (81, 83, 85, 87, 89, 91, 93, 95 Hz) com intensidade sonora
de 50 dB SPL. O ponto (‘- ’) indica as frequéncias de estimulagao.
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Figura A.11: Espectro de amplitude (nV) de um voluntdrio para os 16 canais durante o EEG
espontaneo. Para efeito de comparagao o ponto (‘- ’) indica as frequéncias utilizadas na estimu-

lacao.
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Apéndice B

Valor Criticos Tedricos das Técnicas
de MORD

Na tabela B.1, sao mostrados os valores criticos das técnicas de MORD, quando nao
sao aplicadas técnicas de pré-processamento aos sinais, e.g. filtros.

Tabela B.1: Valores criticos das técnicas de MORD quando nao é aplicada técnica de pré-
processamento aos sinais. M indica o niimero de janelas, N o nimero de sinais, L o nimero de
frequéncias vizinhas e « o nivel de significincia.

MORD Valor critico Referéncias

MLFT MLFTcm't == F2N72NL704 Rocha et al. (2016)

MCSM = MCSMeiy = X3,4/(2M)  Miranda de Sa e Felix (2003)
MMSC MMSCei = BNM-Na Miranda de S& et al. (2009)
aCSM  aCSMis = X3xn o/ (2NM) Nao publicado

Em Felix et al. (2017) a Fun¢do da Densidade Acumulada (CDF) sob H, da aLFT
para N = 2 foi obtida pela equagao:

L-1L-1

CDF(Z)(ZLFT: Z Z(—l)jJrij’k X9 Fl j+1,]€+1,j+k+3,1—2<1— © >:| )
520 o L+ =z

onde

Cjx = exp{2inT (L+1)+2InI (k+1)inl(j+k+3)—2InI (L—j)+Inl (ki 1)+(j+1)ing+(k+1) ¢},
(B.2)
[' é a fungdo gamma e oF(a;b;c; 2) é a funcdo Gauss hypergeometric para uma variavel.
O valor critico para um nivel de significincia « é obtido encontrando o valor da CDF para
1—oa.
Em Zanotelli et al. (2019) a Funcdo de Densidade de Probabilidade (PDF) sob H
para a pMSC e aMSC para N = 2 foram obtidas de acordo com as equagoes:
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PDF(2) _ M=DF aow | @8 s opy (M 1M —1:2M — 21— 2
pMSC — F(2M—2)Z ( Z) X 3 ) ) 5 )
(B.3)
2 =& (2 M- M)
PDF(z), =2 S(22)5 Iy, B4
(assse = prar 1% 2 2 Kl @ L (BA)
onde
B(l1+k1+1 se 0 < 2<1/2,
Iy = ( ) / (B.5)
Bi(14+k1+1)—Bio.(1+k1+1) sez>1/2,

B é a funcao beta e B, funcao beta incompleta. A CDF é estimada pela integracao das

PDF, e o valor critico para um nivel de significAncia a é obtido encontrando o valor da
CDF para 1 — a.



Apéndice C

Escalas da Intensidade Sonora
Utilizada em Audiologia

o SPL (Sound Pressure Level): Nivel de pressao sonora calculado pela expressao

onde P ¢é a pressao sonora medida e Py é 2u PA (equivale & menor pressao sonora
audivel pelo ouvido humano).

o HL (Hearing Level): Nivel de audigdo de uma determinada populagdo. O valor “0
(zero) dB HL” refere-se a média em dB SPL dos limiares de uma populacao.

A escala HL pode ser convertida para SPL, de acordo com Instituto Nacional Ameri-
cano de Padronizagao (ANSI-S3.6 (1996) para fone TDH Type®), adicionando 13,50, 7,50,
9 e 12 dB ao valor em HL para as frequéncias 500, 1000, 2000 e 4000 Hz, respectivamente.
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Apéndice D

Prova que a Hy da MMSC Nao é
Alterada com o Nivel de Correlacao
Entre o Ruido de Fundo

A seguir é demostrado que a Hy da MMSC nao ¢é afetada pelo nivel de correlagao
entre os sinais. Seja y[k| = [y1[k],y2[k],. .. ,yn[k]]" um vetor de N sinais de tempo discreto
descorrelacionado, (E[y, y,] = 0,Vp # q), assumindo que z[k] = [21[k],22[k],. .. ,2n[K]]" &
um sinal correlacionado, dados por

z[k] = A-y[k], (D.1)

onde A é uma matriz de mistura N por N. Como a DFT é um operador linear, temos
que Z(fo) = AY(fy), onde Z e Y sdo a DFT de z[k] e y[k], respectivamente. A MMSC

de z[k| é obtida pela seguinte equagao:

VI (£6)S.1(fo)Va(fo)
a (D.2)

Substituindo S;.}(fy) = (AH)*lg;;(fO)(AH)*l e V.(fo) = AV,(fo), na expressao D.2,

temos:

MMSCZ(fO) =

V) (fo) (AP)(AM) IS (Fo) A (AIVL(fo) V" (fo)Syy (fo)Va( o)
M

MMSC,(fo) =

(D.3)

A MMSC de z[k] e y[k] sdo iguais, assim, concluimos que a correla¢do entre os sinais
nao afeta a distribuicao de H,.
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Apéndice E

Limiares Eletrofisiolégicos para
Modulacao em 80 Hz

A diferenga entre os limiares em fungao das portadoras e ouvido (esquerdo e direto)
para cada voluntario sao mostradas na Tabela E.1, o tempo de exame é mostrado na
Tabela E.2.

Tabela E.1: Diferenga entre o limiar eletrofisiolgico e tonal por via area obtida pelos 18
voluntarios em fungao da portadora e por ouvido (esquerdo e direito). Na ultima coluna é a
média da diferenca para cada voluntario e, nas duas tltimas linhas a média e o desvio padrao das
colunas, respectivamente. Na audiometria utilizou-se estimulagdo multipla (quatro frequéncias
por ouvido) e moduladoras na faixa de 80 Hz.

, . Esquerdo Direito L1
Voluntdrio —6——600"5000 4000 | 500 1000 2000 4000 “icdia
vol.2 10 10 20 15 | 10 10 15 15 133

vol.3 20 ) 10 15 20 10 20 20 15,0
vol.4 25 -5 15 20 10 25 d 25 15,0
vol.b ) 25 25 15 5 10 15 25 15,6
vol.6 10 20 15 20 15 15 20 25 17,5
vol.7 15 15 10 20 30 10 20 20 17,5
vol.8 35 10 5 25 25 10 15 20 18,1
vol.9 20 30 10 10 25 25 15 15 18,7
vol.10 30 40 10 ) 30 25 o 10 19,4
vol.11 15 15 10 10 35 15 20 35 19,4
vol.12 25 15 10 25 25 20 10 30 20,0
vol.13 25 20 15 25 30 25 0 20 20,0
vol.14 10 30 10 30 20 15 30 25 21,2
vol.15 30 40 20 25 35 10 20 ) 23,1
vol.16 35 15 10 25 35 15 25 30 23,7
vol.17 30 25 30 30 30 20 15 25 25,6
vol.18 35 ) 20 30 40 25 35 25 26,9
Média 21,9 175 14,2 19,7 | 24,2 16,7 169 20,9 19,0
STD 96 126 6,5 7.8 |10,0 62 86 83 4,1




112 E Limiares Eletrofisiolégicos para Modulagao em 80 Hz

Tabela E.2: Tempo de Exame para cada voluntdrio (segunda coluna). Na terceira coluna é
mostrado o tempo de sinal excluido devido a remocao de artefato. O tempo devido a remocao
de artefato foi computado no tempo de exame.

Tempo de Exame  Remocao de

Voluntdrio (min) artefato (min)
vol.1 28,50 2,08
vol.2 33,95 3,65
vol.3 33,72 3,55
vol.4 31,38 0,38
vol.5 30,87 1,98
vol.6 31,75 1,08
vol.7 32,07 0,53
vol.8 46,17 7,15
vol.9 33,35 1,23

vol.10 32,07 0,67
vol.11 28,15 0,60
vol.12 31,52 0,05
vol.13 26,47 1,32
vol.14 36,58 0,57
vol.15 33,98 0,82
vol.16 38,38 6,00
vol.17 31,20 0,20
vol.18 30,35 1,92
Média 32,80 1,88

STD 4,38 2,00
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Abstract

Objective response detection (ORD) techniques such as the magnitude-squared coherence (MSC) are mathematical
methods tailored to detect potentials evoked by an external periodic stimulation. The performance of the MSC is directly
proportional to the signal-to-noise ratio (SNR) of the recorded signal and the time spent for collecting data. An
alternative to increasing the performance of detection techniques without increasing data recording time is to use the
information from more than one signal simultaneously. In this context, this work proposes two new detection techniques
based on the average and on the product of MSCs of two different signals. The critical values and detection probabilities
were obtained theoretically and using a Monte Carlo simulation. The performances of the new detectors were evaluated
using synthetic data and electroencephalogram (EEG) signals during photo and auditory stimulation. For the synthetic
signals, the two proposed detectors exhibited a higher detection rate when compared to the rate of the traditional MSC
technique. When applied to EEG signals, these detectors resulted in an increase of the mean detection rate in relation to
MSC for visual and auditory stimulation of at least 25% and 13.21%, respectively. The proposed detectors may be
considered as promising tools for clinical applications.

Keywords Detection - Evoked responses - Magnitude-squared coherence (MSC) - Average coherence - Product coherence

1 Introduction

>4 Tiago Zanotelli In the brain, the evoked potential (EP) originated by applying
tiagoz@ifes.edu.br an external periodic stimulation is characterized by a constant
Antonio Mauricio Ferreira Leite Miranda de Sé amp'htude and. phase response at the st@ulauon frequency
amflms @peb.ufij.br and its harmonics [1]. Although the potential can be registered
by means of EEG, a background signal is also recorded along
with it. As this latter signal has generally greater amplitude
. than the EP itself, the overall signal recorded by the EEG has a
Leonardo Bonato Felix low signal-to-noise ratio (SNR) that could make it difficult to
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identify the EP [2].
An alternative to detecting the EP is the use of objective
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Objective: The detection of the auditory steady-state responses is usually perfformed by an appropriate
objective response detector applied to stimulus-related epochs of the raw electroencephalogram (EEG). In
order to improve the detection time, sequential detection strategies are usually used. These multiple tests
strategies increase the probability of mistakenly detecting a response. The aim of this study was to
develop strategies to determine the critical values for the sequential detection strategies based on con-
stant significance level tests.

Design: Extensive Monte Carlo simulations were used to test these strategies for the magnitude-squared
coherence (MSC) detector. The performances of these strategies were compared with previous works
found in the literature.

Study sample: All strategies were applied to synthetic and real EEG datasets.

Results: The strategies ensure the desired significance level at the end of the sequential detection strat-
egy. The simulated results are in accordance with the real data results.

Conclusions: For the MSC detector, where the critical value depends on the number of epochs, the pro-
posed sequential detection strategies obtain better performance regarding test time and detection rate,
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but worse overall detection rate compared to applying a test only once.

Introduction

In recent years, Auditory Steady-State Reponses (ASSRs) has
been used to estimate hearing thresholds (eg., John et al. 2004;
Korczak et al. 2012; Panahi, Jafari, and Hasani 2014; Israelsson,
Bogo, and Berninger 2015; Resende et al. 2015). The ASSR can
be evoked by Amplitude-modulated (AM) tones and this kind of
stimulation is adequately frequency-specific, which is an advan-
tage in comparison to Auditory Brainstem Response (ABR).
Furthermore, the presence of ASSRs can be inferred by Objective
Response Detection (ORD) techniques, thus allowing an evalu-
ation of the responses without the subjective interference of
patients and evaluators. Some examples of ORDs include:
Spectral F Test (SFT) (Fisher 1929), Component Synchrony
Measure (CSM) (Fridman et al. 1984), Magnitude-Squared
Coherence (MSC) (Dobie and Wilson 1989), Hotteling T? test
(Valdes et al. 1997) and q-sample test (Cebulla, Stiirzebecher,
and Elberling 2006). The ORD tools are statistical methods,
which are based on the rejection of the Null Hypothesis (Hy) to
evaluate the presence of the response (Kay 1998), where Hj is
defined as the absence of response and the Alternative
Hypothesis (H;) defined as the presence of response. The rejec-
tion of Hy is performed by comparing the estimate of the ORD
technique with the critical value associated with its Hy distribu-
tion for a significance level a.

Regarding the detection of ASSR, the ORD techniques are
applied in stimulus-related epochs of the raw electroencephalo-
gram (EEG). One way to perform the ORD is to apply the test

only once at the end of the EEG recording session and using all
available data epochs. However, this procedure poses a paradox:
a) if a small number of epochs is used, then small responses may
not be detected (just as in the case of basic response/signal aver-
aging with too few epochs sampled). b) if a large number of
epochs is chosen, then the examination can last longer than
necessary if there are responses that could be detected with
fewer epochs.

In order to use as few EEG epochs as possible without losing
detection power, some researchers have suggested the application
of ORD wusing a sequential detection strategy (SDS)
(Stirzebecher, Cebulla, and Elberling 2005; D’Haenens et al
2010; Torres Fortuny et al. 2011). In this case, the ORD test
should be applied as soon as a predefined number of epochs
become available. In other words, firstly it is necessary to define
an ORD technique to be used in SDS. Thus, if no response is
detected in this first step, a new predefined number of epochs
(defined as step width) is collected and the test is performed
again. This procedure is repeated until a response is detected or
a predefined maximum number of epochs is reached. If the crit-
ical value of the test is not adjusted to correct for multiple com-
parisons, this stepwise procedure has the advantage of reducing
the detection time, but also increases the probability of false
rejection of the null hypothesis (Stiirzebecher, Cebulla, and
Elberling 2005).

An alternative to avoid the problem of repeated testing is to
apply the correction of the significance level using the methods
of Siddk or Bonferroni (Hochberg and Tamhane 1987).
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ABSTRACT

Objective: Objective Response Detection (ORD) can be used for auditory steady-state response (ASSR)
detection. In conventional ORD methods, the statistical tests are applied at the end of data collection
(‘single-shot tests’). In sequential ORD methods, statistical tests are applied repeatedly, while data is being
collected. However, repeated testing can increase False Positive (FP) rates. One solution is to infer that
response is present only after the test remains significant for a predefined number of consecutive detec-
tions (NCD). Thus, this paper describes a new method for finding the required NCD that control the FP
rate for ASSR detection.

Design: NCD values are estimated using Monte Carlo simulations.

Study sample: ASSR signals were recorded from 8 normal-hearing subjects.

Results: The exam time was reduced by up to 38.9% compared to the single-shot test with loss of
approximately 5% in detection rate. Alternatively, lower gains in time were achieved for a smaller (non-
significant) loss in detection rate. The FP rates at the end of the test were kept at the nominal level
expected (1%).

Conclusion: The sequential test strategy with NCD as the stopping criterion can improve the speed of
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ASSR detection and prevent higher than expected FP rates.

Introduction

Auditory evoked potentials (AEPs) can be defined as a change in
neural activity in response to acoustic stimuli (Picton 2013).
Transient responses are evoked by auditory stimuli administered
at a slow repetition rate, such that the response to one stimulus
ends before the next stimulus starts (Stapells 2011). When audi-
tory stimuli are administered at a sufficiently high repetition
rate, these responses are superimposed (Rance 2008) and are
then known as auditory steady-state responses (ASSRs). The
ASSRs are usually obtained by electroencephalography (EEG)
and can be used for the non-invasive assessment of hearing
impairments (Picton et al. 2003; Korczak et al. 2012; Seidel et al.
2015; Resende et al. 2015; Israelsson, Bogo, and Berninger 2015;
Sininger et al. 2018). This is particularly important for patients
who cannot (or will not) provide the behavioural responses used
in conventional hearing tests (e.g. pure-tone audiometry), e.g.
infants and the cognitively impaired.

The ASSR is usually evoked by Amplitude-Modulated (AM)
tones, and results in an increase in amplitude of the EEG at the
modulation frequency, compared to no stimulation or adjacent
frequencies. In addition, the stimulation leads to phase locking
of the EEG at the modulation frequency. The amplitude and
phase of the modulation frequency can be obtained by applying
the Fast Fourier Transform (FFT) to the EEG data, after which
the presence or absence of an ASSR can be inferred by using
techniques known as objective response detection (ORD)

methods, applied at the modulation frequency (and/or its har-
monics). These ORD techniques utilise statistical methods
(hypothesis tests) to test for the presence of a response. There
are many different ORD techniques, such as Hotelling’s T*
(Mijares et al. 2013; Vanheusden et al. 2019), spectral F-test
(Fisher 1929), q-sample (Cebulla, Stiirzebecher, and Elberling
2006), Tcre (Victor and Mast 1991), component synchrony
measure (CSM) (Fridman et al. 1984), or magnitude-squared
coherence (MSC) (Dobie and Wilson 1989). The ASSR is consid-
ered to be present when the value of the estimated ORD param-
eter exceeds a critical value (or the p-value drops below the
significance level), otherwise, the ASSR is considered to be either
absent or too weak to be detected. The critical value is derived
from the detector’s distribution under the null hypothesis (Ho)
(i.e. absence of a response) for a desired significance level o.
False Positives (FPs, or type I error) arise when Hj is true, but a
response is ‘detected’. By definition, o is the probability of
obtaining a FP (if the test is performing according to theory,
when all assumptions are justified). It is thus desirable to keep o
low, but this increases the probability of failing to detect a
response when present (False Negatives or type II error), ie. it
decreases the sensitivity of the test (Kay 1998). These statistical
ORD tests are ‘objective’ in allowing the automatic assessment of
an ASSR test without subjective (e.g. visual) input from an asses-
sor (John et al. 2002; Lins and Picton 1995; Van der Reijden,
Mens, and Snik 2004).
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Resumo: A deteccdo das Respostas Auditivas em
Regime Permanente (ASSR) tem sido utilizada na
estimagdo de um perfil audiométrico fisiologico
abrangente, beneficiando pacientes com problemas
cognitivos. A presenca ou auséncia de resposta podem
ser inferidas pelas Técnicas de Deteccdo Objetiva
(ORD). Em exames clinicos, deseja-se um tempo
minimo de exame e, para isso pode-se utilizar as ORDs
enquanto a coleta de sinais é realizada. No entanto a
utilizagdo repetitiva das ORDs durante o exame pode
levar ao aumento da taxa de falsos positivos em relagéo
a aplicagdo de uma Ttunica vez da técnica. Uma
alternativa para contornar esse problema, ¢ definir a
presenca da ASSR, quando a ORD detectar a presenga
de resposta em um numero de vezes seguido de testes
(NT). Assim, o objetivo desse trabalho foi determinar o
valor de NT que assegure um nivel de significancia
igual 5%, em fungdo do numero maximo de vezes que
se aplicara a ORD (NTy4x). A técnica de detecgdo
utilizada foi a Coeréncia de Magnitude Quadratica
(MSC) e para estimar os resultados utilizou-se o método
de Monte Carlo (30.000 iteragdes). Os resultados
obtidos mostraram que NT pode ser determinado por
meio de uma equag@o linear, com coeficiente de
determinacéo ajustado (R? ajustado) de 0,9977.

Palavras-chave: EEG, ASSR, MSC, Deteccao.

Abstract: Detection of Auditory Steady-State Responses
(ASSR) has been wused in the estimation of a
comprehensive  physiological —audiometric  profiles,
benefiting patients with cognitive problems. The
presence or absence of response can be inferred by
using techniques of Objective Response Detection
(ORD). In clinical tests, where the minimum test time is
required, ORDs can be applied while collecting signals.
However, the repetitive use of ORDs can lead to
increased false positive rates. An alternative to solve
this problem is to define the presence of an ASSR, when
the ORD detects the presence of response, without a
break, for a number of tests (NT). The objective of this
study was to determine the value of NT, with a
significance level of 5% as function of the maximum
number of ORD tests, (NTyy). The detection technique
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used was the so-called Magnitude-Squared Coherence
(MSC). To estimate the results the Monte Carlo Method
(30,000 interactions) was used. The results showed that
NT can be estimated by a linear equation with adjusted
coefficient of determination (R?* adjusted) of 0.9977.
Keywords: EEG, ASSR, MSC, Detection.

Introducao

Os Potenciais Evocados Auditivos (PEA) constituem
uma das opgdes para o diagnostico precoce das perdas
auditivas, e podem ser coletados por meio de eletrodos
posicionados no escalpo (sinais de eletroencefalograma
— EEG) [1]. O PEA ¢ o registro da atividade bioelétrica
eliciada por um estimulo sonoro. Quando esses
estimulos sdo apresentados com uma taxa de repeti¢do
suficientemente alta, i.e. de forma que as resposta dos
estimulos se sobrepdem, as componentes espectrais
discretas da respostas apresentam amplitude e fase
constantes [2]. Essas respostas representam o alcance do
equilibrio de excitabilidade neuronal e sdo conhecidas
como Respostas Auditivas em Regime Permanente
(Auditory Steady-State Responses— ASSR) [3-4].

Em aplicagdes clinicas as ASSRs sdo utilizadas para
estimacdo do limiar auditivo fisioldgica, beneficiando
pacientes com problemas cognitivos, ou que néo querem
responder, ou que ndo podem responder (e.g. neonatos)
[5-6]. Em particular, os registros das ASSRs evocadas
por sinais modulados em amplitude e/ou frequéncia,
apresentam uma energia na faixa da frequéncia da
moduladora e seus harmoénicos. Assim, as ASSRs
podem ser inferidas usando as Técnicas de Deteccdo
Objetivas de respostas (Objective Response Detection -
ORD) [3,5], e os resultados analisados de maneira
objetiva e automatica no dominio da frequéncia [5,7-8].

As ORDs s@o métodos matematicos, que se baseiam
na rejeicdo da Hipotese Nula ( H,) para avaliar a
presenca de resposta [9]. Considera-se a resposta
presente quando os valores da estimativa das técnicas de
deteccdo excedem o valor critico obtido da distribui¢do
de probabilidades para H, e uma taxa de falsos positivos
o (nivel de significancia).
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Automatic Detection Using Magnitude-Squared
Coherence: Application to EEG
During Auditory Stimulation

Tiago Zanotell'*, Leonardo B. Felix? and Eduardo M.A.M. Mendes!

!Graduate Program in Electrical Engineering, Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil.
’Department of Electrical Engineering, Federal University of Vicosa, Vigosa, Brazil
3Department of Electrical Engineering, Federal Institute of Espirito Santo, Sdo Mateus, Brazil

Abstract— Detection of Auditory Steady-State Responses (ASSR) has been used in the estimation of comprehensive
physiological audiometric profiles to help patients with cognitive problems. The presence or absence of response can be
inferred using techniques for Objective Response Detection (ORD). In clinical tests, where the minimum test time is
required, ORD techniques can be applied while the relevant signals are being collected. However, the repetitive use of such
techniques can increase false positive rates. An alternative solution to this problem is to define the presence of an ASSR only
when the ORD technique detects the presence of response for a number of consecutive tests (NCT). The aim of this study is,
therefore, to determine the value of NCT, with a significance level of 5%, as function of the parameters of the detection
protocol used in the experiment. To this end, the detection technique considered in this work is the Magnitude-Squared
Coherence (MSC) together with the Monte Carlo Method (30,000 replications). The results of applying such a technique
shows that the value of NCT can be estimated using a simple linear regression equation with adjusted coefficient of
determination (R: adjusted) of 0.9651. To demonstrate the usefulness of the proposed methodology, the value of NCT is
estimated for a set of EEG signals for different protocols and the results show that the false alarm rates are less than 5%.

Keywords— EEG, MSC, number of consecutive tests.

Resumen— La deteccion de Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable (ASSR) ha sido utilizada en la estimacion
de perfiles audiométricos fisiologicos integrales, beneficiando pacientes con problemas cognitivos. La presencia o ausencia
de esta respuesta se puede inferir utilizando técnicas de deteccion de respuesta objetiva (ORD). Las técnicas ORD pueden
ser utilizadas mientras se registran las sefiales de electroencefalografia (EEG) con el objetivo de disminuir el tiempo de los
examenes clinicos, sin embargo, el uso repetitivo de estas técnicas puede llevar a un aumento de las tasas de falsos positivos.
Una alternativa para contener este problema es definir una presencia de ASSR, cuando una ORD detectar una presencia
de respuesta para el nimero de pruebas consecutivas (NCT). Este trabajo tuvo como objetivo determinar el valor de NTC
significativo al 5% en funcién de los parametros del protocolo de deteccion. La técnica ORD utilizada fue la Magnitud
Cuadrada de la Coherencia (MSC). Para estimar los resultados se utilizé el método de Monte Carlo (30.000 interacciones).
Los resultados mostraron que el NCT puede estimarse mediante una ecuacion lineal con coeficiente de determinacion
ajustado (R: ajustado) de 0,9651. La ecuacion utilizada en las sefiales de EEG para diferentes protocolos obtuvo tasas de
falsas alarmas inferiores al 5%. El NCT estimado en sefiales de EEG para diferentes protocolos obtuvo tasas de falsas
alarmas de menos del 5%.

Palabras clave—EGG, MSC, nimero de pruebas consecutivas.

I. INTRODUCTION the excitability equilibrium reached by the neurons and they
are known as Auditory Steady-State Responses (ASSR) [3].

In particular, records of ASSRs evoked by amplitude
modulated signals show an energy increase on the band of
the modulator and its harmonics. Thus, ASSRs might be
inferred using Objective Response Detection (ORD), and the
results could be objectively and automatically analyzed in
the frequency domain [4]—[6].

ORD techniques (ORDs) consist of mathematical methods
based on null hypothesis (HO) of rejection to indicate the

uditory Evoked Potentials (AEP) are one of the options
for auditory loss premature diagnosis and can be
collected through electroencephalogram (EEG) exams
[1]. They are the record of the bioelectric activity triggered
by sound stimuli. When these stimuli are produced with a
high enough repetition rate, so that the stimuli responses
overlap, the spectral components of the response have
constant amplitude and phase [2]. These responses represent
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