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Ainda que eu falasse linguas, as dos homens e dos anjos, se eu ndo tivesse o0 amor, seria como

sino ruidoso ou como cimbalo estridente.

Ainda que eu tivesse o dom da profecia, o conhecimento de todos os mistérios e de toda a
ciéncia; ainda que eu tivesse toda a fé, a ponto de transportar montanhas, se ndo tivesse o

amor, eu nao seria nada.

Ainda que eu distribuisse todos os meus bens aos famintos, ainda que entregasse o meu corpo

as chamas, se ndo tivesse o amor, nada disso me adiantaria.

O amor ¢ paciente, o amor ¢é prestativo; ndo € invejoso, ndo se ostenta, ndo se incha de

orgulho.
Nada faz de inconveniente, ndo procura seu proprio interesse, nao se irrita, ndo guarda rancor.
Nao se alegra com a injustica, mas se regozija com a verdade.
Tudo desculpa, tudo cré, tudo espera, tudo suporta.

O amor jamais passara. As profecias desaparecerao, as linguas cessarao, a ciéncia também

desaparecera.
Pois 0 nosso conhecimento ¢ limitado; limitada é também a nossa profecia.
Mas, quando vier a perfei¢do, desaparecera o que ¢ limitado.

Quando eu era crianga, falava como crianga, pensava como crianga, raciocinava como

crianca. Depois que me tornei adulto, deixei o que era proprio de crianga.

Agora vemos como em espelho e de maneira confusa; mas depois veremos face a face. Agora

o meu conhecimento ¢ limitado, mas depois conhecerei como sou conhecido.

Agora, portanto, permanecem estas trés coisas: a fé, a esperanga € o amor. A maior delas,

porém, € o amor.

(1 Corintios 13)
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Resumo

A Resposta Auditiva de Regime Permanente (ASSR) constitui uma ferramenta crucial na
determinagdo dos limiares auditivos em individuos que, por diversas razdes, ndo podem ou nao
estao dispostos a cooperar com os métodos de teste comportamental convencionais. Neste
estudo, avaliam-se técnicas de testes sequenciais para a detec¢ao automatizada de ASSRs,
considerando tanto a tempo quanto a sensibilidade do teste. As estratégias de testes sequenciais
foram submetidas a testes utilizando o mesmo banco de dados, sendo comparadas através das
mesmas medidas de desempenho. Além disso, conduziu-se uma analise na descorrelacao de
eletroencefalograma (EEG) multicanal nos dominios temporal e de forma inédita, na
frequéncia, visando aprimorar a sensibilidade dos testes. Empregou-se o método de corregdo de
Cholesky, com o propo6sito de ajustar os valores criticos com base na correlagdo entre os canais
de EEG. Todas as estratégias propostas, tanto de testes sequenciais quanto de descorrelacao,
demonstraram a capacidade de controlar o aumento da taxa de falsos positivos, mantendo-se
dentro do intervalo de confianga de 90%. As estratégias de testes sequenciais, quando aplicadas
com o conjunto de parametros otimizados, apresentaram uma redugao expressiva no tempo de
teste em comparacdo ao teste unico e, em alguns casos, sem perda significativa na sensibilidade
do teste. Destacam-se as estratégias de testes sequenciais mais recentes de correcao de valores
criticos (VC), que resultaram em uma reducdo de 60% no tempo de exame na auséncia de uma
resposta. Quanto aos métodos de descorrelagdo, o método inédito proposto alcancou
desempenho similar, com a vantagem adicional de ser, em média, 27 vezes mais rapido em
termos de tempo computacional necessario para estimar o valor critico, quando comparado ao
método no dominio do tempo. Estes resultados evidenciam o potencial significativo do teste
sequencial para aprimorar o desempenho da audiometria automatica, bem como a utilidade do
método de descorrelagdo quando dados de ASSR multicanal estdo disponiveis. Este trabalho ¢
pioneiro em realizar uma comparacdo abrangente de estratégias de testes sequenciais em um
unico banco de dados.

Palavras chaves: Resposta Auditiva em Regime Permanente; eletroencefalograma

(EEG); Estratégia para Testes Sequenciais; Correcao de Cholesky; Audiometria.



Abstract

The Auditory Steady-State Response (ASSR) serves as a crucial tool in determining auditory
thresholds in individuals who cannot or are unwilling to cooperate with conventional behavioral
testing methods. This study evaluates sequential testing techniques for automated ASSR
detection, considering both sensitivity and test time. The sequential testing strategies were
subjected to tests using the same database and compared by means of uniform performance
measures. Additionally, a multichannel electroencephalogram (EEG) decorrelation analysis
was conducted in the temporal and, innovatively, frequency domains to enhance test sensitivity.
The Cholesky correction method was employed to adjust critical values based on the correlation
between EEG channels. All proposed strategies, both sequential testing and decorrelation,
demonstrated the ability to control the increase in false-positive rates, remaining within the 90%
confidence interval. Sequential testing strategies, when applied with optimized parameters,
showed a significant reduction in test time compared to the single-test approach, in some cases
without a significant loss in sensitivity. Notably, the latest critical value correction strategies
resulted in a 60% reduction in examination time in the absence of a response. Regarding
decorrelation methods, the proposed novel approach achieved similar performance, being on
average 27 times faster in terms of computational time needed to estimate the critical value
compared to the time-domain method. These results highlight the significant potential of
sequential testing to enhance automatic audiometry performance, as well as the utility of the
decorrelation method when multichannel ASSR data is available. This work is pioneering in
conducting a comprehensive comparison of sequential testing strategies on a single database.
Keywords: Steady-State Auditory Response; electroencephalogram (EEG); Sequential Testing
Strategy; Cholesky Correction; Audiometry.
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1.Introducao

1.1 Motivacoes e Justificativas

No desenvolvimento de uma crianga ¢ essencial ouvir sons e palavras para auxiliar no
aprendizado de fala e entendimento. A perda auditiva na infancia pode acarretar problemas de
fala, leitura e at¢é mesmo no éxito escolar e habilidades sociais (ASHA - American Speech-
Language-Hearing Association, n.d.). Segundo a Organiza¢cdo Mundial da Satde mais de 5%
da populagdao mundial precisam de tratamentos de reabilitagdo para lidar com a perda auditiva,
manifestada em diferentes niveis (432 milhdes de adultos e 34 milhdes de criangas) (WHO -
WORLD HEALTH ORGANIZATION 2021). Desta forma, a identificacdo da perda auditiva e
a intervencdo precoce sdo cruciais para maximizar o desenvolvimento da linguagem e das
habilidades comunicativas (Li et al. 2014; Jianbiao et al. 2022). Testes auditivos
comportamentais nao sao indicados para pacientes que nao podem ou nao querem cooperar,
como bebés, criangas, adultos com alguma deficiéncia motora e pessoas que querem simular
alguma perda auditiva por qualquer motivo. Nesses casos, métodos objetivos sdo necessarios
para avaliar a fun¢do auditiva real (Picton et al. 2003).

Os Potenciais Evocados Auditivos (AEPs, do inglés Auditory Evoked Potentials) se
apresentam como um método objetivo de avaliacdo audiométrica, comumente chamada de
audiometria objetiva. Os AEPs, podem ser definidos como respostas neurais, ou seja, alteracoes
na atividade neural de um individuo, devido a estimulos sonoros (Picton et al. 2003). Quando
os estimulos auditivos sdo apresentados em uma taxa de repeti¢do baixa, permitindo que a
resposta a um estimulo seja concluida antes do inicio do proximo, torna-se possivel evocar
respostas transitdrias (Stapellst et al. 1984; Michael S. John et al. 1998). Por outro lado, quando
os estimulos auditivos sdo apresentados a uma taxa de repeti¢do alta o suficiente, na qual as
respostas aos estimulos se sobrepdem, obtendo uma resposta sustentada e em fase com o
estimulo sonoro. Neste ultimo caso se obtém a Resposta Auditiva em Regime Permanente
(ASSR, do inglés Auditory Steady-State Response) (Regan 1989; Picton et al. 2003). Com a

aplicacdo das ASSRs ¢ possivel obter informagdes objetivas e especificas da orelha, como obter
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a sensibilidade da orelha a diferentes frequéncias sonoras, bem como a identificagdo dos
limiares auditivos que oferecem insights sobre os niveis minimos de intensidade sonora
percebidos em diferentes frequéncias (Korczak et al. 2012; Hamad, Washnik, and Suresh 2023).
Tais informagdes sdo cruciais para uma intervengao precoce ¢ adequada, como adaptacdo de
aparelhos auditivos ou até mesmo para implantes cocleares (Keintzel et al. 2023).

O eletroencefalograma (EEG) com eletrodos nao invasivos ¢ frequentemente empregado
para registrar a atividade elétrica cerebral em resposta a estimulos (Geisler 1960). No entanto,
o EEG apresenta diversos outros potenciais resultantes das atividades cerebrais, bem como dos
musculos da face, couro cabeludo e pescoco, o que reduz a razao sinal-ruido (SNR, do inglés
Signal to Noise Ratio). A fim de identificar as respostas cerebrais com maior precisdo, a analise
se concentra no dominio da frequéncia, destacando as caracteristicas espectrais do sinal. Nesse
contexto, as respostas evocadas por cada tom modulado em amplitude (AM, do inglés
Amplitude Modulation) podem ser detectadas diretamente por meio de sua frequéncia
moduladora (Lins 2002). Para identificacao eficaz dessas respostas, recorre-se as técnicas de
detecgdo objetiva de respostas (ORD, do inglés Objective Response Detection), que se baseiam
em critérios estatisticos para determinar a presenga ou auséncia de uma resposta evocada. Ao
adotar as técnicas objetivas de deteccdo com ASSR, torna-se possivel interpretar
automaticamente o exame para cada frequéncia, eliminando interferéncias subjetivas por parte
dos pacientes ou dos avaliadores. Isso contribui para uma analise mais precisa e confiavel das
respostas cerebrais (Korczak et al. 2012).

Na ultima década, surgiram metodologias destinadas a aprimorar a detecg¢ao de respostas
evocadas em um numero fixo de segmentos de dados (Miranda de Sé and Felix 2003; Miranda
de Sa, Felix, and Infantosi 2004; Felix et al. 2017; Felix, Antunes, et al. 2018; Romao and
Tierra-Criollo 2020). Essas estratégias t€ém sua base na utilizagdo de sinais de EEG coletados
durante a estimulagdo, ampliando os conceitos das ORDs para o contexto multivariado
(MORD, do inglés Multivariate Objective Response Detection).

Na Figura 1.1 ¢ apresentada a visdo geral da audiometria objetiva. Inicialmente estimulos
sonoros sdo gerados digitalmente por meio de software no Modulo de Processamento
(notebook). A estimulagado ¢ feita através de transdutor acustico de inser¢do (fone de ouvido).
Seguindo o blocos da Figura 1.1, tem-se o (D/A) que ¢ conversor digital-analdgico, onde ¢é

realizada a comunicacao entre o modulo de processamento e o fone de ouvido.
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Figura 1.1 — Visdo geral de um sistema de audiometria automatica utilizando ASSR (modificada
Zanotelli 2020).

Concomitantemente a estimulacdo sonora ¢ feito o registro dos sinais do EEG por meio
dos eletrodos dispostos no escalpo do paciente. Os eletrodos sao fixados e sdo conectados a um
modulo de aquisi¢ao de biosinais, que ird filtrar, amplificar e digitalizar os sinais coletados. Por
fim, os sinais digitalizados do EEG sdo enviados ao médulo de processamento, onde serdo
aplicados os detectores e as estratégias de detecgdo (Zanotelli 2020).

A utilizagdo de multicanais de EEG para deteccdo de respostas auditivas tem sido
amplamente estudada e demonstrando desempenho promissor, como observado em estudos
anteriores, tanto para um tnico canal quanto para multicanais (Felix et al. 2017; Felix, Antunes,
et al. 2018). No entanto, ¢ importante ressaltar que a suposi¢ado inicial de independéncia entre
os canais de EEG nem sempre pode ser aplicada quando se utiliza registros multicanais
(Miranda de Sé ef al. 2022). Este fato desafia a premissa convencional e destaca a necessidade
de uma compreensdo mais aprofundada da correlacdo entre os canais, o que tem implicagdes
significativas na interpretacdo dos resultados obtidos.

Neste contexto, o trabalho de Miranda de Sa ef al. (2022) apresentou um método de
bootstrap paramétrico modificado. Esse método oferece uma abordagem inovadora para
estimar valores criticos em testes ORDs multicanais, revelando aumentos significativos na
sensibilidade em comparagdo com os métodos convencionais de canal unico.

A evolugdo da ASSR como técnica complementar na avaliacdo auditiva ndo representa
apenas um avanco técnico, mas também implica resultados significativos para a pesquisa

cientifica e pratica clinica. Esta integracdo oferece insights valiosos no campo da avaliagdo
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auditiva e estabelece um novo paradigma na pesquisa das vias auditivas centrais (Vaz et al.
2023).

A audiometria usando ASSR obtém indiretamente os limiares auditivos por meio da
medi¢do dos limiares eletrofisiologicos. O limiar eletrofisiolégico ¢ o nivel minimo de
estimulagdo necessaria para gerar as ASSRs no EEG. A ASSR incialmente foi introduzida como
uma possivel alternativa ao Potencial Auditivo de Tronco Encefalico (ABR, do inglés Auditory
Brainstem Response), e tinha o objetivo de reduzir o tempo de teste e otimizar as avaliagdes
diagnosticas auditivas (Sininger et al. 2020). Atualmente, os ABRs evocados por tons sdo
considerados o padrdo ouro para estimar os limiares auditivos em bebés. A ASSR ¢ uma
tecnologia que vem aumentando a eficiéncia do teste audiométrico (Sininger et al. 2018), e
diversos estudos t€ém sugerido a implementacdo dessa tecnologia como um complemento na
avaliagdo auditiva (Komazec et al. 2010; Farinetti et al. 2018; Villeneuve et al. 2017).

Uma das vantagens da ASSR sobre o ABR de tom burst ¢ a detecgdo completamente
objetiva de respostas e a reducdo do tempo geral de teste devido a aplicagdo multiplas de
estimulos (Sininger et al. 2018, 2020; Herdman et al. 2002; Van Maanen and Stapells 2005;
Luts and Wouters 2005). A redugdo do tempo de teste pode ser obtida por meio da aplicagdo de
estimulos de amplitude ou modulagdo mista com varias frequéncias portadoras - 500 Hz, 1000
Hz, 2000 Hz e 4000 Hz (Picton, Dimitrijevic, and John 2002; Luts and Wouters 2005; Van
Maanen and Stapells 2010; Korczak et al. 2012).

Outra opc¢ao a ser considerada para minimizar o tempo de exame, sem conduzir perdas
significativas na sensibilidade da deteccdao, ¢ adotar uma estratégia de teste sequencial. A
estratégia de teste sequencial envolve a aplicagdo repetida do teste de detec¢do aos sinais de
EEG a medida que novos dados se tornam disponiveis (Cebulla and Stiirzebecher 2015;
Antunes, Zanotelli, and Felix 2019; Zanotelli et al. 2020; Michael Alexander Chesnaye et al.
2020). Este processo ¢ repetido até que um critério de parada para detec¢cdo ou nao deteccao
seja atendido.

Por outro lado, os testes anteriores utilizando ASSRs ainda apresentavam pouca
sensibilidade para detectar respostas em baixa amplitude, resultando em certa diferenga entre
os limiares eletrofisiologicos (usando ASSR) e os limiares comportamentais para individuos
com audic¢ao normal e graus mais baixos de perda auditiva (Attias et al. 2014; Israelsson, Bogo,

and Berninger 2015; Vaz et al. 2023). Tais diferengas tém levado a relutancia no uso rotineiro
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de ASSRs entre os médicos. Assim, torna-se necessario padronizar e otimizar as analises dos
dados obtidos ao aplicar testes sequenciais em conjunto com a ASSR, visando aprimorar a
precisdo no limiar eletrofisiologico. Essa padronizacdo busca tornar o exame ainda mais
atrativo devido a redugdo do tempo de realizacao.

Ao aprimorar o poder de deteccao da ASSR, uma abordagem eficaz consiste na aplicacao
das versdes multivariadas (também conhecidas como multicanais) das técnicas de ORD, que
utilizam informagdes provenientes de multiplos sinais simultaneamente. Sendo assim, o
presente trabalho buscou-se mitigar o efeito da correlagdo entre os multiplos canais, visando
aumentar a sensibilidade da audiometria (Antonio Mauricio F.L. Miranda de Sa et al. 2022;
Leonardo Bonato Felix, Antunes, et al. 2018; B. Van Dun, Wouters, and Moonen 2007). Além
disso, a comparagdo e otimizagdo das diversas técnicas de testes sequenciais presentes na
literatura nos conduzirdo a um ranking das estratégias mais rapidas e sensiveis (Antunes;
Zanotelli; Bonato Felix, 2019; Cebulla; Stiirzebecher, 2015; Chesnaye, Michael Alexander et
al., 2020; Stiirzebecher; Cebulla, 2013; Zanotelli et al., 2020).

Diante disso, este trabalho propde uma estratégia inovadora e eficaz para o teste
sequencial de deteccdo de ASSR. O objetivo principal da estratégia ¢ reduzir o tempo de
detec¢do sem comprometer significativamente a sensibilidade do teste, com foco especial na
aplicagdo em recém-nascidos e criangas, onde a rapidez e precisdo dos testes sdo cruciais. Essa
abordagem visa ndo apenas melhorar a eficidcia da audiometria objetiva com ASSR, mas
também contribuir para uma detec¢do mais precoce de problemas auditivos em populacdes
vulnerdveis. Ao integrar os avangos em testes sequenciais e a utilizacdo de multiplos canais,
este trabalho busca fornecer uma solugdo abrangente para otimizar a detec¢do auditiva em
contextos clinicos e de pesquisa. Este esforco ¢ fundamental para enfrentar o desafio de
melhorar os métodos de avaliacdo auditiva e, assim, contribuir para o desenvolvimento saudavel

e oportuno da linguagem e comunicacao em criangas.
1.2 Objetivos

O objetivo geral deste trabalho € propor uma estratégia mais eficaz para o teste sequencial
de deteccio de ASSR, avaliando o menor tempo de detec¢do sem comprometer
significativamente a sensibilidade do teste. Além disso, busca-se mitigar o efeito da correlagao

entre canais com intuito de aumentar a sensibilidade dos testes.
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1.2.1 Objetivos especificos

Para se alcangar o objetivo geral do trabalho foram executadas as seguintes etapas:
a) Implementar e avaliar estratégia de testes sequenciais baseado em simula¢des Monte
Carlo;
b) Implementar e avaliar estratégia de testes sequenciais baseado em numero de detecgoes
consecutivas (NDC);
¢) Simular e avaliar o desempenho das estratégias de teste sequenciais implementadas em
um banco de dados tinico de ASSR, com a finalidade de classificar os detectores com
melhor desempenho, considerando a sensibilidade e tempo de exame; e
d) Avaliar o desempenho de detectores multivariados considerando o efeito da correlagao
entre canais em dados de ASSR.
O méddulo de processamento tem como objetivo a aplicagdo das técnicas de detecgdo,
além de controlar o sinal de 4udio gerado, identificar o limiar eletrofisioldgico e,
consequentemente, determinar o limiar auditivo. Também ¢ possivel, por meio desse modulo,
aplicar e testar diferentes tipos de filtros nos sinais coletados.
A contribui¢do deste trabalho ocorre na etapa do modulo de processamento, conforme
ilustrado Figura 1.2, onde ¢ apresentado o diagrama complementar do bloco Mddulo de
Processamento. Este estudo contribui para o médulo de processamento: 1) ao classificar diversas

estratégias de testes sequenciais e 11) na aplicacdo de detectores multivariados.

Melhor
Desempenho

Correlagdo
Multicanais

Testes
Sequenciais

| Detectores
ORD/MORD

Modulo de

Processamento ( . )
Limiar

"|Eletrofisiolégicd
 —
)

v

Filtragem
—




25

Figura 1.2 - Apresentado um diagrama adicional do sistema multicanal para aquisi¢ao da ASSR.
O modulo de processamento pode ser subdividido, e destacado na parte direita, as
contribuigdes especificas deste trabalho relacionadas a cada subse¢cdo do modulo
de processamento.

1.3 Estrutura do trabalho

Este trabalho esta dividido em 5 capitulos. No Capitulo 1 est4 apresentada a introdugao
do trabalho, no Capitulo 2, ¢ apresentado o estado da arte da audiometria utilizando ASSR.

As principais estratégias de testes sequenciais presentes na literatura sdo descritas,
apresentadas e classificadas no Capitulo 3.

No Capitulo 4, foi implementado uma abordagem paramétrica de bootstrap no dominio
do tempo e da frequéncia que insira na aplicagao dos detectores de respostas as estimativas da
correlagdo entre canais do EEG.

No Capitulo 5, foram apresentadas a discussdo e conclusdo geral do trabalho, além de

sugestdes de trabalhos futuros.
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2.Revisao Bibliografica

2.1 Audiometria

A audiometria ¢ um exame médico comportamental realizado para avaliar a integridade
do sistema auditivo de um paciente. No exame ¢ possivel determinar a capacidade de uma
pessoa em ouvir sons em diferentes frequéncias e intensidades, e também estimar se o paciente
possui algum grau da perda auditiva em algum dos ouvidos (Lopes, Munhoz, and Bozza 2015).

A audiometria convencional engloba dois principais tipos de testes: audiometria vocal e
a audiometria tonal. Ambos os exames sdo conduzidos de forma ndo invasiva em uma cabine
acusticamente isolada. Durante os exames, sons puros com diferentes niveis de intensidade e
frequéncias (no caso da audiometria tonal) ou palavras (na audiometria vocal) sdo apresentados
ao paciente. Apos a audicdo dos sons, o paciente sinaliza ao examinador se conseguiu
reconhecé-los, o que pode ser feito por meio de gestos, como levantar a mao ou pressionar um
botdo, ou por meio da repeticdo das palavras. Como ambos os exames dependem das respostas
conscientes do paciente e da interpretacdo do examinador, eles sdo considerados testes
subjetivos (Harris 1946).

A audiometria vocal (ou logoaudiometria) € um teste que avalia a capacidade do paciente
em ouvir e repetir palavras ou frases de fala humana em diferentes intensidades. Esse teste ajuda
a determinar a habilidade do paciente em compreender a fala em condigdes reais de
comunicagdo. A audiometria vocal ¢ particularmente util para avaliar a fungdo auditiva em
situagdes do cotidiano, como em conversas. Ambos os tipos de audiometria sdo importantes
para um diagnostico conciso de problemas auditivos e para a definir quais os tratamentos
adequados para cada paciente (Harris 1946).

A audiometria tonal é o teste mais comum, e tem como objetivo determinar o limiar
auditivo humano. Existem duas formas principais de apresentar os estimulos tonais para
detectar os limiares do paciente. A primeira forma € via aérea, por meio de fones de ouvido,
que sao colocados sobre ou dentro das orelhas (orelha externa). Ja a segunda forma ¢ via dssea,
por meio de um vibrador 6sseo que ¢ colocado na mastoide (osso atras da orelha) ou na testa
do paciente. O vibrador estimula a cdclea, localizada no ouvido interno, isto permite avaliar a

audi¢do por via 0ssea e determinar se ha perda auditiva condutiva (problemas na conducao do
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som pelo ouvido médio) ou perda auditiva sensorioneural (problemas no ouvido interno ou no
nervo auditivo) (Frota 2003).

Os resultados do exame sdo mostrados em um grafico conhecido como audiograma
(Figura 2.1), que mostra os limiares auditivos tonais em fun¢do da frequéncia. Na audiometria
tonal por via aérea, o método mais utilizado para a pesquisa do limiar ¢ o Hughson-Westlake
(Hughson and Westlake 1944). No procedimento de Hughson-Westlake, tons puros em
diferentes frequéncias sdo apresentados em um ouvido do paciente. O paciente ¢ instruido a
sinalizar sempre que ouvir um som, independentemente da intensidade do som. O teste ¢
iniciado em um nivel de intensidade audivel e, em seguida, o nivel ¢ reduzido gradualmente até
que o paciente ndo sinalize mais a resposta ao estimulo. A apresentag¢do de cada tom segue uma
sequéncia de intensidades determinada pela resposta do paciente ao estimulo anterior. Apds
cada resposta negativa do paciente em ouvir o estimulo, a intensidade ¢ aumentada em
incrementos de 5 dB (decibéis) até ocorrer a primeira resposta. Apds uma resposta positiva, a
intensidade ¢é reduzida em incrementos de 10 dB, e uma nova série ascendente € iniciada. O
procedimento € encerrado quando os limiares auditivos para todas as frequéncias testadas foram
determinados. O profissional continua o processo até obter uma estimativa precisa do nivel mais
baixo de intensidade sonora que o paciente ¢ capaz de detectar para cada frequéncia testada.
Esse nivel ¢ conhecido como o "limiar auditivo" para aquela frequéncia especifica.

Assim, o limiar audiométrico € estabelecido como a menor intensidade na qual o paciente
indicou percepcdo sonora em pelo menos metade de uma série de testes ascendentes. Os
limiares (um para cada orelha), normalmente, sdo avaliados para as frequéncias (portadoras):
250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 6000 e 8000 Hz. O niimero minimo de respostas necessarias
para se determinar o limiar ¢ de duas respostas em trés apresentacdes de um tnico nivel (ASHA,
2005). Este mesmo procedimento € feito em ambas as orelhas independentemente da frequéncia
de teste. Os limiares sdo registrados graficamente em um audiograma, como mostra a Figura

2.1.
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Figura 2.1 - Exemplo de um audiograma, representando a perda auditiva na orelha direita,
adaptado de (Walker et al. 2013).

2.2 Resposta Auditiva em Regime Permanente (ASSR)

Mesmo a audiometria tonal sendo a op¢do mais aplicada pelas clinicas médicas hoje em
dia, vem crescendo a necessidade por métodos objetivos e automaticos na obtencao dos limiares
auditivos. A audiometria tonal ¢ considerada um exame subjetivo, ou seja, depende da
cooperacao do paciente, que realiza gestos indicando a presenca de estimulos, e da interpretacao
do examinador (Tenorio et al. 2007). Sendo assim, em alguns casos a audiometria convencional
nao ¢ recomendavel de ser aplicada. Como por exemplo em criancas pequenas, bebés ou até
mesmo em pessoas que ndo querem, nao conseguem ou nao podem cooperar (ASHA 2005).
Outro exemplo ¢ no caso em que se necessita de resultados precisos, como casos legais de

trabalhadores, onde pode haver compensacdo de pessoas que sofreram danos auditivos (a
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avaliacdo e o acompanhamento da audi¢ao dos trabalhadores no Brasil seguem os parametros
da portaria N° 19, de 9 de abril de 1998, do Ministério do Trabalho).

Neste cenario, a audiometria objetiva vem se tornando um método cada vez mais aplicado
e estudado. Essa técnica realiza o teste de audi¢do por meio da medigao das respostas cerebrais
do paciente, comumente chamada de potencial evocado, que podem ser gerados por meio de
uma estimulacgdo auditiva externa (J. A. da S. Carvalho 2015).

Dentre os métodos objetivos de avaliagdo auditiva, o ABR com cliques ainda ¢
clinicamente a técnica mais utilizada (Ehrmann-Miiller et al. 2021). No entanto, devido ao
contetido de frequéncia de banda larga dos cliques, os ABRs evocados por clique ndo sdo
adequados para a realizacdo de avaliacdes auditivas especificas de frequéncia. Um método
objetivo alternativo para avaliacdo da audicdo ¢ o teste de emissdes otoacusticas (EOA, do
inglés otoacoustic emissions), que pode identificar perda auditiva quando os limiares estao
acima de 40 dB HL (hearing level) e sugerir diagnodstico de disfun¢do auditiva principalmente
em niveis ainda mais baixos (Norton et al. 2000). A EOA avalia somente até a coclea. Conforme
afirmado em Wagner and Plinkert (1999), a magnitude da perda auditiva ndo pode ser
determinada pelas EOA ou pelo audiograma. Para superar as limitagdes dos métodos objetivos
convencionais de avaliagdo auditiva, destacam-se os estudos que utilizam a deteccdo de ASSR
(Ehrmann-Miiller et al. 2021).

Um tom AM pode evocar uma ASSR que pode ser caracterizada por um aumento de
energia na frequéncia de modulacdo (e seus harmonicos) no espectro de poténcia do EEG
(Dolphin and Mountain 1992). Os tons AM possuem energia em uma faixa de frequéncia mais
baixa quando comparados aos cliques e, entdo, possuem maior especificidade nas resposta no
local da céclea (Otavio G. Lins and Picton 1995). A ASSR tem sido amplamente utilizada em
ambientes clinicos, pois permite um diagnostico objetivo e ndo invasivo (Sininger et al. 2018),
além de ser possivel a deteccdo de respostas auditivas de forma automatica (Antunes, Zanotelli,
and Felix 2019).

Lins e Picton (1995) apresentaram um modelo para a geragdo de ASSRs fundamentado
na transdugdo coclear. Nesse modelo, a amplitude do sinal senoidal (portadora) varia em
consonancia com o sinal que estd sendo transmitido (moduladora), mantendo, contudo, a
frequéncia e a fase da portadora constantes, enquanto a amplitude ¢ alterada. Na Figura 2.2-A,

o estimulo de AM ¢ representado, € apds a aplicagdo da Transformada Répida de Fourier (FFT,
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do inglés Fast Fourier Transform), os espectros de frequéncia sdo mostrados na Figura 2.2-B.
Esses espectros revelam o aumento de energia nas frequéncias da portadora, bem como na
frequéncia da portadora + moduladora. Bandas laterais esperadas na modulagdo AM.

O estimulo AM induz a vibragdo da membrana basilar da cdclea, correspondente a
frequéncia da portadora. Essa vibragado, por sua vez, excita os cilios das células ciliadas internas.
O movimento dos cilios resulta em hiperpolarizacao e despolarizacao dessas células internas,
conforme destacado por Lins and Picton (1995). Considerando que as células ciliadas
transmitem o potencial apenas durante a despolarizagdo, podemos fazer uma analogia do
modelo da célula ciliada com um retificador (Figura 2.2-C). Apdés a modulacdo, o sinal
(incluindo frequéncias moduladoras e seus harmonicos) ¢ retificado e, posteriormente,
transmitido (Figura 2.2-D e E).

Devido a organizagdo tonotopica da membrana basilar, cada frequéncia da portadora
estimula um conjunto especifico de células ciliadas internas. Ou seja, a organizagao tonotdpica
indica que diferentes regides da membrana basilar respondem de maneira seletiva a diferentes
frequéncias sonoras. Conforme observado por John et al. (1998), as ASSRs também podem ser
evocadas por diferentes tons AM apresentados simultaneamente. Neste caso, ¢ possivel
observar o efeito de retificagdo das células ciliadas para um tom AM e utilizar o EEG para
medir as componentes espectrais correspondentes a frequéncia de modulagao (Figura 2.2-E).
Dessa maneira, a identificacdo das ASSRs pode ser realizada de maneira objetiva e especifica
em termos de frequéncia, por meio da aplicacdo de técnicas de detecgao (ORD ou MORD) nas
frequéncias de modulag@o e/ou em seus harmonicos ao sinal de EEG (Leonardo Bonato Felix

et al. 2007; Korczak et al. 2012).
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Figura 2.2 - Modelo de transducdo coclear dos estimulos de regime permanente. (A) Sinal
modulados em amplitude. (B) Espectro do sinal de estimulagdo. (C) Fun¢do de
transferéncia aplicada ao estimulo. (D) Estimulo retificado. (E) Espectro de
frequéncia do estimulo retificado (modificada de Lins and Picton 1995).

2.2.1 Frequéncia Moduladora

A estimulacdo da ASSR envolve a aplicacdo de estimulos sonoros modulados para evocar
respostas elétricas do sistema auditivo. Existem diversos tipos de estimulos que podem ser
empregados na ASSR, e a escolha do tipo de estimulo depende do objetivo especifico do teste
e das caracteristicas do paciente. Cada categoria de estimulo possui suas aplicagdes e vantagens,
sendo que a decisdo sobre qual utilizar cabe ao audiologista, levando em consideracdo as
necessidades individuais do paciente e a informacao desejada no exame. Isso se deve ao fato de
que o tipo de som utilizado também influencia na amplitude da ASSR gravada. Dessa forma, a
taxa de modulagdo para estimulos como tom puro e ruido branco, ou a taxa de repeti¢do para
estimulos discretos, como cliques, impactam diretamente na amplitude da ASSR. (Poulsen,
Picton, and Paus 2007; Purcell and John 2010; Tlumak et al. 2012; Gransier et al. 2021; Aoyagi
et al. 1999; Michael S. John et al. 1998; Tendrio et al. 2007).

Entre as vantagens do uso de ASSRs esté a possibilidade de obter uma resposta evocada
em frequéncia mais especifica (Picton et al. 2003). Uma resposta com maior SNR ¢ observada
em frequéncias moduladoras proximas de 40 Hz e entre 80—100 Hz. No entanto, ¢ importante
notar que o estado de excitacdo e o direcionamento atencional auditivo influenciam a amplitude

da ASSR em algumas frequéncias. Por exemplo, na atencao auditiva seletiva pode-se aumentar
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a amplitude da ASSR em baixas frequéncias de modulagao entre 25-40 Hz (Mahajan, Davis,
and Kim 2014; Manting et al. 2020). As frequéncias moduladoras mais utilizadas para adultos
sdo proximas a 40 Hz, pois evocam ASSRs com amplitudes relativamente grandes quando
comparadas a outras frequéncias (Luke, De Vos, and Wouters 2017). As ASSRs evocadas por
moduladores na faixa de 80 Hz sdo menos afetadas pelo sono quando comparadas as de 40 Hz
(Cohen, Rickards, and Clark 1991; Tlumak et al. 2012; Galambos, Makeig, and Talmachoff
1981; Miihler et al. 2014) e também s3o prontamente registradas em criangas, ao contrario dos
moduladores de 40 Hz que ndo sdo bem reproduzidas. Por outro lado, as ASSRs evocadas por
moduladores na faixa de 40 Hz apresentam amplitude 2 a 3 vezes maior que as de 80 Hz durante
a vigilia (Korczak et al. 2012; Frangois et al. 2012; Hayat et al. 2022; Dimitrijevic, John, and
Picton 2004; Petitot, Collet, and Durrant 2005).

Portanto, a escolha da frequéncia para as medi¢des de ASSR envolve um frade-off entre
maximizar a amplitude da ASSR, com o uso de frequéncias em torno de 40 Hz, e minimizar os
efeitos do estado do sujeito, como a atengdo e o sono, através do uso de frequéncias em torno

de 80 Hz.

2.2.2 Tipos de Estimulos

Os tipos de estimulos também podem ser manipulados a fim de aumentar a amplitude da
ASSR. Os estimulos mais comumente utilizados sdo os tons AM, os tons modulados por
frequéncia (FM, do inglés Frequency Modulation) e os estimulos que combinam AM e FM,
conhecidos como modulacdao mista (MM, do inglés Mixed Modulated) (Korczak et al. 2012).
Ha também o estimulo CE-Chirp de banda curta que sofreu corregdes ao longo dos anos
(Cebulla et al. 2017; Cebulla, Lurz, and Shehata-Dieler 2014; Elberling, Callg, and Don 2010;
Elberling and Don 2010; Elberling et al. 2007; Dau et al. 2000; Shore and Nuttall 1985).

John et al. (2004) observaram um aumento de 15% na amplitude das ASSRs ao utilizarem
um tom AM com envelope exponencial de ordem dois (AM?) em recém-nascidos em
comparagao com as ASSRs evocadas por tons AM. D’haenens et al. (2007) constataram que a
estimulacdo mista de AM? e FM resultou em um aumento na amplitude das ASSRs quando
comparado a estimulagdo mista de AM e FM. Desta forma, foi possivel concluir que a utilizagao
de uma portadora de ruido de banda larga amplifica a amplitude da resposta quando comparada

as respostas evocadas por tons puros (John et al. 1998; Picton et al. 2003).
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Elberling et al. (2007) estimaram fungdes de laténcia-frequéncia para criar estimulos
nomeados “chirp” e compararam-nos com estimulos click, aplicando-os em um banco de dados
de ASSR modulada em 90 Hz. Os autores constataram que os estimulos chirp obtiveram uma
maior SNR e um menor tempo de detec¢do quando comparado ao uso de estimulos clicks
equivalentes a um aumento no nivel de estimulo de 20 decibéis (dB) ou mais.

Elberling, Callg, and Don (2010) implementaram diferentes tipos de estimulos “chirp”
de Banda Estreita (NB Chirp, do inglés Narrow Band Chirp). Esse novo tipo de “chirp”
considera a rigidez ndo uniforme da membrana basilar e sincroniza a estimulagdo tanto da
regido de alta quanto a de baixa frequéncia. Ou seja, um chirp ascendente provoca um atraso
das frequéncias mais altas em relagdo as mais baixas. Isso ¢ resultado do atraso no tempo e da
estimulacdo de frequéncias mais elevadas, resultando em um aumento na amplitude da ASSR
registrada. Posteriormente, estudos demonstraram que o estimulo NB Chirp pode ser aplicado
em multiplas frequéncias, abrangendo até quatro frequéncias distintas para cada ouvido
(Miihler, Mentzel, and Verhey 2012; Seidel et al. 2015; Maeda et al. 2017). Além disso, foi
constatado que esse estimulo pode ser registrado em recém-nascidos (Rodrigues and Lewis
2014; Mihler et al. 2014).

Alguns estudos, além de analisarem os tipos de estimulos, também levam em
considera¢do a técnica de registro das respostas cerebrais. Por exemplo, Bechchristensen et al.
(2022) descobriram que as distribui¢des de amplitude e fase da ASSR dependem da taxa de
repeticao do estimulo chirp no couro cabeludo, mas sao independentes da taxa de repeticao nas
orelhas. Isso sugere uma diferenca na amplitude das ASSR entre os registros do EEG e do ear-
EEG (eletroencefalograma da orelha, em inglés Ear-Electroencephalogram). Normalmente,
observa-se uma reducdo na SNR das ASSRs para altas taxas de repeti¢do ao se utilizar em
estimulos de clique e tom puro, porém essa redu¢do ndo foi encontrada para estimulos de chirp
(Bechchristensen et al. 2022).

O ASSR com um estimulo CE-chirp de banda estreita apresentado em diferentes taxas de
repeticao tem apresentado melhores taxas de detec¢do e um tempo de teste reduzido. Em um
estudo realizado por Mourtzouchos et al. (2018) foi comparado o método tradicional c/ick ABR
e o método de teste chirp ASSR, para uma grande populagdo pediatrica. Os resultados deste

estudo apoiam a inclusdo de ASSRs chirp na bateria de testes pediatricos e indicam que eles



34

podem fornecer um complemento essencial para o click ABR, especialmente no tratamento de
criangas muito pequenas com perda auditiva severa a profunda (Mourtzouchos et al. 2018).
Existem varias opg¢des para amplificar as ASSRs, como mencionado anteriormente. Além
de diversificar o registro das ASSRs, explorando diferentes tipos de estimulos e frequéncias
que evocam maiores amplitudes ¢ SNR, destaca-se também a investigagdo de técnicas para

detectores mais eficazes na identificacao da ASSR.
2.3 Deteccao objetiva de resposta (ORD)

As técnicas de ORDs sdo métodos matematicos que se fundamentam na rejei¢ao da
Hipotese Nula (Ho) para avaliar a presenca de resposta ( Miranda de S&, Infantosi, and Simpson
2002; Felix et al. 2007). Dessa maneira, a ASSR ¢ considerada presente quando o valor da
ORD, aplicada ao sinal de EEG na frequéncia de modulagdo e/ou harmdnicos, ultrapassa um
determinado limiar estatistico. Caso contrdrio, a ASSR ¢ considerada ausente (Dobie and
Wilson 1993; Kay 1998), o que significa que ndo ha evidéncia suficiente para afirmar a presenca
de uma resposta. O limiar ¢ derivado do valor critico da distribui¢do do detector sob a hipotese
Ho (auséncia de resposta) para um nivel de significancia desejado, a. Portanto, cada teste ORD
possui uma probabilidade a de gerar um Falso Positivo (FP ou erro tipo I), ou seja, de classificar
uma resposta como presente quando a Hy ¢ verdadeira (Kay 1998).

Dentre as técnicas de detec¢do comumente estudadas, destacam-se pela simplicidade e
desempenho das ORDs univariadas: o teste-F local (LFT, do inglés Local F-test) ou teste-F
espectral (SFT, do inglés Spectral F-Test) (Zurek 1992), a medida de sincronismo de fase
(CSM, do inglés Component Synchrony Measure) equivalente ao quadrado do Teste de
Rayleigh ou da Coeréncia de Fase (Cebulla, Stiirzebecher, and Elberling 2006; Fridman et al.
1984), o teste beta global (GBT, do inglés Global Beta Test) (Leonardo B. Felix et al. 2020), a
magnitude quadratica da coeréncia (MSC, do inglés Magnitude Square Coherence)
correlacionada por uma constante ao teste T? circular (Dobie and Wilson 1993, 1989), o
Hotelling’s T? (HT?) (Picton et al. 1987; Chesnaye et al. 2020).

Na mesma linha de pesquisa, Chesnaye et al. (2018) conduziram um estudo com o
objetivo de comparar a especificidade, sensibilidade e desempenho de vérias técnicas de
deteccdo, analisando as taxas de verdadeiros positivos e taxas de falsos negativos em dados

simulados e coletados de ABR. Observou-se que o teste HT? apresentou melhor sensibilidade
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e tempo de deteccao, atribuidos principalmente a uma ponderacao adequada dos recursos. Além
disso, a taxa de falso positivo foi proxima do nivel a nominal ao avaliar a significancia
estatistica usando a abordagem bootstrap, em contraste com a distribuicdo F convencional
(Chesnaye et al. 2018).

Urichuk et al. (2022) verificaram em seu estudo sobre a avaliagdo da sensibilidade dos
indicadores estatisticos na detecc¢ao objetiva de respostas evocadas por falas em bebés e adultos
que os testes Rayleigh e Rayleigh-Moore tiveram maior sensibilidade. Comparativamente, a
MSC e o HT? também proporcionam beneficios clinicos para bebés em todas as condi¢des apos
aproximadamente 30 minutos de teste, enquanto o teste F ndo conseguiu detectar respostas
evocadas por falas com precisao maior que o acaso. Em contraste, o teste F foi o mais sensivel
para deteccao de respostas eliciadas por vogais para adultos em testes curtos (<10 minutos). A
reducgdo da sensibilidade foi observada em bebés em relacao aos adultos em todas as duragdes
de testes e indicadores estatisticos, mas os efeitos foram maiores em estimulos de baixa
frequéncia e pareciam ser principalmente, mas ndo totalmente, causados por diferengas na
amplitude de resposta (Urichuk et al. 2022).

Uma das técnicas ORD mais conhecida é a MSC, que pode ser estimada utilizando apenas
o ultimo sinal, visto que o primeiro ¢ cancelado durante o calculo, contanto que as janelas sejam
escolhidas de maneira que os estimulos sejam idénticos em todas elas (Miranda de Sa, Felix,
and Infantosi 2004). Em contrapartida, a CSM utiliza as informagdes de fase do sinal, ao
contrario do MSC, que considera tanto as informagdes de fase quanto de amplitude dos dados
(Miranda de Sa and Felix 2003). Este detector considera que todas as janelas possuam o mesmo
modulo.

O teste LFT, por sua vez, ¢ uma técnica que leva em consideragdo apenas as informacdes
de amplitude dos dados. Ele ¢ definido como a razdo entre a estimativa espectral em uma dada
frequéncia e o espectro médio nas frequéncias vizinhas (Zurek 1992) e tem sido amplamente
empregado na deteccdo de respostas evocadas (Miranda de S4 et al. 2022).

Baseando-se na ideia de que as técnicas de detec¢do avaliam se os potenciais evocados
estdo junto ao EEG de fundo. Passos et al. (2022) propos em seu estudo uma metodologia
derivada da simulagdo de Monte Carlo para comparar o melhor desempenho entre cinco
diferentes ORD. Foi observado que os detectores que utilizam a banda de frequéncia vizinha a

frequéncia de interesse, como o teste LFT e o HT? tiveram melhor probabilidade de deteccio
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quando o nimero de janelas utilizadas ¢ inferior a 20. Por outro lado, quando sdo comparados
em casos com maior numero de janelas, a MSC e o teste de Rayleigh modificado tendem a ter
um valor de deteccdo mais elevado. Essas previsdes foram validadas aplicando as técnicas a
um conjunto de sinais de EEG (Passos et al. 2022).

O cendrio atual de pesquisa na detecgdo de potenciais evocados destaca avangos
significativos em varias frentes. No trabalho de Souza et al. (2023), ¢ proposto um método
alternativo ao uso da Transformada Discreta de Fourier (DFT) para anéalise de ASSR. O método
dos minimos quadrados com compensacdo de fase foi utilizado nesse estudo, demonstrando
resultados favoraveis com a técnica de MSC. Essa abordagem permitiu analises flexiveis da
técnica MSC, variando o comprimento do segmento de dados e as frequéncias analisadas,
superando as limitagdes da DFT.

Ja no estudo de McKearney et al. (2022), os autores enfatizaram avangos na detec¢do
automatizada de ABR por meio de algoritmos de aprendizado de maquina, superando métodos
estatisticos convencionais em sensibilidade e estabilidade. Além disso, a pesquisa de
McKearney et al. (2023) otimizou significativamente a média ponderada na deteccdo da ABR,
reduzindo assim o ruido residual na forma de onda média. Esse trabalho apresenta uma
ferramenta valiosa para triagem automatizada e tomada de decisdes clinicas. Por outro lado,
Chesnaye et al. (2023) concentraram-se na avaliacdo e otimiza¢do de métodos para detectar
potenciais evocados auditivos corticais em lactentes com perda auditiva que usam aparelhos
auditivos. Os autores propuseram uma abordagem que incorpora varias técnicas de deteccao,
como Hotelling's T2 convencional e modificado, e estatisticas de q-amostra modificadas. Os
resultados indicaram que o Hotelling's T2 modificado apresentou a maior sensibilidade,

beneficiando principalmente o tempo disponivel para a coleta limitada de dados em lactentes.

Duas das principais melhorias necessarias durante a aplicagdao de ASSRs na audiometria
¢ areducdo do tempo de exame, sem perda na sensibilidade do teste, e a dificuldade de associar
os limiares eletrofisiologicos com os limiares auditivos. Ambas as limitagdes tém sido
mitigadas em estudos com a implementacao de detectores mais robustos e com a otimizagao da
sequéncia de estimulos durante a estimativa do limiar eletrofisiologico (Dobie and Wilson
1993, 1994; Stiirzebecher, Cebulla, and Wernecke 2001; Santos et al. 2016; Wianda and Ross
2016).
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DETECCAO OBJETIVA DE RESPOSTA MULTIVARIAVEL - MORDs

Com o intuito de aprimorar a sensibilidade dos testes estatisticos sem prolongar o tempo
de exame, foram desenvolvidas diversas abordagens multivariadas. Entre elas, destacam-se o
teste F local multivariado (MLFT) (Felix, Rocha, et al. 2018), a medida multipla de sincronismo
de fase (MCSM) (Miranda de Sa et al. 2003) e o teste beta global multivariado (MGBT)
(Leonardo B. Felix et al. 2020), entre outras. Adicionalmente, a magnitude quadratica da
coeréncia multipla (MMSC) (Miranda De Sa, Felix, and Infantosi 2004) e extensoes de LFT,
CSM e MSC, como o teste F espectral local aditivo (aLFT), o produto de LFTs (pLFT), a média
de CSMs (aCSM), o produto de CSMs (pCSM), a média de MSCs (aMSC) e o produto de
MSCs (pMSC) (Zanotelli et al. 2021) também se destacam nesse contexto.

Estudos utilizando a MMSC demonstraram um incremento médio de 13,5% e 18% na
taxa de detec¢do da ASSR evocada por moduladoras nas frequéncias de 40 Hz (Felix, Antunes,
et al. 2018) e 80 Hz (Eloi, Antunes, and Felix 2018), respectivamente, em comparagdo com a
MSC. Recentemente, considerando a distribuicdo do potencial evocado por diferentes areas do
escalpo, (Felix et al. 2017, Felix, Rocha, et al. 2018) propuseram o teste F espectral local aditivo
(aLFT), que consiste na soma de LFT individuais. Em (Zanotelli et al. 2019), a MSC foi
expandida para a média e o produto de duas MSC provenientes de sinais distintos. Ambos os
estudos indicaram que os detectores propostos superaram as ORDs correspondentes em termos

de desempenho.
2.4 Estratégias de testes sequenciais

Conforme a declaragao de 2007 do Joint Committee on Infant Hearing (JCIH 2007), a
avaliacdo eletrofisiologica deve ser realizada até o terceiro més de idade da criancga, ja que
qualquer risco de perda auditiva demanda um inicio de tratamento imediato. Por esse motivo,
¢ crucial realizar avaliagdes rapidas dos limiares auditivos principalmente nessas situagdes, uma
vez que o paciente deve estar em estado de sono durante a sessdo (Sininger et al. 2020). No
entanto, € possivel que o processo ndo seja concluido em apenas uma sessao, seja por falta de
confianga nos resultados por parte do médico ou devido a interrupgdes no sono do bebé. Com
1sso em mente, a avalia¢do rapida se torna uma necessidade premente, pois permite reduzir o

tempo gasto em consulta, otimizando o tempo tanto da crianga quanto do médico, além de
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prevenir custos e possiveis complicagdes auditivas decorrentes do tratamento precoce
(Ministério da Saude 2012; Sininger et al. 2020).

Nas aplicagdes clinicas que investigam o limiar eletrofisiolégico por meio da ASSR,
geralmente, a identificagdo da resposta para uma determinada intensidade de estimulagdo ¢
realizada somente apds um periodo predefinido de coleta de sinais. Esta estratégia de aplicacao
de teste ¢ chamada de teste tinico do inglés single shot. Ou seja, sao coletados todos os sinais e
no final da coleta aplica-se o teste de detec¢do uma tUnica vez (Stiirzebecher, Cebulla, and
Elberling 2005). Uma desvantagem desse tipo de teste € que, mesmo que haja a possibilidade
de detectar a ASSR antes do final do teste, ¢ necessario aguardar a conclusdo da coleta. O teste
tera uma duragao fixa a depender do tamanho dos dados a serem coletados, independentemente
da presenga ou auséncia de resposta. Dada a relevancia da reducdo do tempo de exame,
pesquisadores tém investigado estratégias, conhecidas como testes sequenciais, para encerrar o
teste antes da conclusdo da coleta. Isso visa otimizar o tempo de exame sem comprometer
significativamente o poder de deteccao do teste.

A estratégia de testes sequenciais envolve a aplicagao repetida do teste de detecgdo aos
sinais de EEG a medida que novos dados ficam disponiveis (Vaz et al. 2023; Cebulla and
Stiirzebecher 2015; Antunes, Zanotelli, and Felix 2019; Michael Alexander Chesnaye et al.
2020; Zanotelli et al. 2020). Esse processo ¢ repetido até que um critério de parada para
deteccdo ou ndo deteccdo seja atingido.

Contudo, na aplicagdo repetitiva de testes estatisticos, caso ndo sejam tomadas
precaucdes, existe a possibilidade de ndo se controlar a taxa de falsos positivos (FP). Isso
significa um aumento na taxa de FP para valores superiores ao nivel de significancia nominal
do teste (Stiirzebecher, Cebulla, and Elberling 2005; Luts et al. 2008; D’haenens et al. 2010).
Por exemplo, Luts et al. (2008) obtiveram uma taxa de FP igual a 29,8% ao final do exame ao
realizar 32 testes repetitivos com LFT, sendo que cada teste tinha um nivel de significancia de
5%.

Portanto, como forma de controlar a taxa FP, alguns autores (Stiirzebecher, Cebulla, and
Wernecke 1999) recorrem a corre¢io de Bonferroni ou a corre¢io de Dunn-Siddk (Hochberg
and Tamhane 1987). Essas corre¢des aumentam o valor critico a ser aplicado no detector, ao
dividir o nivel de significancia do teste pela quantidade de vezes que o teste sera aplicado nos

dados acumulados ao longo do tempo. No entanto, tal correcdo ¢ considerada conservadora,
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pois presume a independéncia entre os testes sequenciais aplicados repetidamente aos dados
acumulados. Isso pode resultar em um aumento no tempo de teste e/ou uma reducdo na
sensibilidade do teste (Stiirzebecher et al. 2005; D’haenens et al. 2010).

Considerando a dependéncia entre os testes sequenciais, dois diferentes métodos sobre a
deteccao de AEP tém sido propostos na literatura para contornar essas corre¢des conservadoras.
O primeiro ¢ a corregdo dos valores criticos a ser aplicado no detector, ou seja, os valores
criticos sdo corrigidos de forma que ao final da aplicacdo dos testes sequenciais seja obtida uma
taxa de FP que respeite o nivel de significancia desejado do teste (Stiirzebecher, Cebulla, and
Elberling 2005; Chesnaye et al. 2020; Antunes, Zanotelli, and Felix 2019). J4 o segundo método
leva em conta o nimero predefinido de detec¢des consecutivas (NDC, do inglés number of
consecutive detections). Esse método pressupde que, para se classificar a resposta como
presente, o teste estatistico deve permanecer significativo por um nimero predefinido de
detecgoes consecutivas (NDC).(Luts et al. 2008; Zanotelli 2020).

No estudo de Stiirzebecher et al. (2005), os autores aplicaram simulacdes de Monte Carlo
para determinar um valor critico constante a ser empregado em estratégia de testes sequenciais.
O valor critico constante assegura uma taxa de FP equivalente ao nivel de significincia no
término da estratégia. Com o proposito de aprimorar o desempenho da estratégia de
Stiirzebecher et al. (2005), Cebulla e Stiirzebecher (2015) propuseram a progressiva ampliacdo
dos intervalos de tempo na realizag¢do dos testes de detecg@o. Além disso, Antunes et al. (2019)
também determinaram valores criticos variaveis, por meio de simulacdes de Monte Carlo, que
assegurariam um nivel requerido de significancia ao longo da aplicacdo dos testes. Os autores
sugeriram um trade-off entre o poder de detec¢do e o tempo de exame ao escolher uma
estratégia de detec¢do. Embora o teste Uinico (utilizando todas as janelas) com o detector MSC
tenha alcancado o maior poder de teste, essa mesma estratégia resultou no tempo de exame mais
longo. Para detectores, cujos valores criticos variam com o numero de janelas (caso do MSC),
a estratégia proposta por Antunes et al. (2019) demonstrou um desempenho superior tanto em
termos de taxa de detec¢do quanto de tempo de exame quando comparada a estratégia de
Stiirzebecher et al. (2005), que empregou um outro detector (Rayleigh modificado).

Ja Chesnaye et al. (2020) utilizaram uma estratégia de teste sequencial aplicado ao grupo
convolucional (CGST, do inglés Convolutional Group Sequential Testing)", que se trata de um

método estatistico com aplicagdo de testes sequenciais em conjuntos de dados, utilizando
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técnicas de convolugdo. O valor critico ¢ obtido a cada novo teste a partir da distribui¢ao
resultante da convolugao entre as distribui¢des truncadas do detector sob condi¢ao de Ho ¢ Hj.

O método (NDC) foi inicialmente proposto por (Luts et al. 2008). Posteriormente,
D’haenens et al. (2010) e Wilding et al. (2012) conduziram analises sobre a sua aplicacdo na
deteccao de ASSR. D’haenens et al. (2010) destacaram que os testes sequenciais, com o critério
de parada ao atingir o NDC, conseguem reduzir o tempo de exame em até 44,73%, sem
comprometer a sensibilidade na estimativa do limiar eletrofisiologico, o qual € obtido ao aplicar
o teste unico no final do procedimento. Wilding et al. (2012) conseguiram reduzir o tempo de
deteccdo da ASSR em 55,5% em comparagdo com o teste tnico ao empregar um NDC igual a

4.

2.5 Audiometria Automatica Usando ASSR

A maioria dos estudos audiométricos que estimam os limiares da ASSR auditiva utilizam
o método busca do limiar, conhecido no inglés como “threshold breaking”, também conhecido
como método descendente-ascendente” (do inglés “down-up”). O exame comeca com a
intensidade do estimulo suficientemente alta para evocar uma resposta e, em seguida, a
intensidade ¢ reduzida até que a resposta ndo seja mais detectavel. A partir dai, a intensidade ¢
aumentada até cruzar o limiar novamente. Essa transi¢do sobre o limiar € repetida até que o
verdadeiro limiar seja corretamente encontrado. Em alguns estudos, a intensidade foi alterada
em incrementos de 10 dB nivel de pressao sonora (SPL, do inglés sound pressure level) (Casey
and Small 2014; Luts and Wouters 2005; Maeda et al. 2017) e, em outros, em incrementos de
5-10 dB SPL (Bakhos et al. 2016; Sardari et al. 2015; Seidel et al. 2015; Zakaria, Jalaei, and
Abdul Wahab 2016). Houser and Finneran (2006) propuseram um protocolo com passos
variaveis em vez de passos fixos para lidar de forma mais eficaz com a taxa de falsos positivos.
Tanto Seidel et al. (2015) quanto Sininger et al. (2018) adotaram abordagens de passos
variaveis, variando entre 20 dB e 5 dB. Sininger et al. (2018) recomendaram a utilizagdo de um
passo grande (por exemplo, 20 dB) quando a ASSR fosse detectada em um curto periodo de
tempo (por exemplo, 1 minuto), e um passo pequeno caso a ASSR fosse detectada no final da
sessdo. Por outro lado, Seidel et al. (2015) mencionam que aplicaram passos de 10 dB no inicio

do exame e, proximo ao limiar (final do exame), passos de 5 dB.
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Em estudos que envolvem multiplas estimulagdes da ASSR, o exame de audiometria ¢
finalizado somente quando ¢ obtido o limiar eletrofisiolégico para todas as frequéncias
investigadas. Dessa forma, o tempo do exame ¢ determinado pela frequéncia que demanda a
maior avaliagdo, ou seja, pela frequéncia com a menor SNR. No entanto, a SNR varia para cada
frequéncia, resultando em tempos diferentes de detec¢ao. Nesse contexto, visando reduzir o
tempo de exame, John et al. (2002) propuseram um ajuste independente para a intensidade de
cada frequéncia, o qual foi definido como Técnica de Multipla Intensidade (MINT, do inglés
Multiple-Intensity Technique). De acordo com os autores, para maximizar os beneficios dessa
técnica, ¢ crucial administrar as intensidades proximas aos limiares para cada frequéncia
simultaneamente.

Devido aos bons resultados obtidos, o MINT foi posteriormente integrado a estratégia de
testes sequenciais, dando origem a uma nova técnica denominada Adaptive Stimulus Patterns
(Miihler, Mentzel, and Verhey 2012). Nessa técnica, a identificacdo da ASSR e o ajuste da
intensidade sdo realizados ao longo da coleta, de forma independente para cada frequéncia
moduladora. Isso permite iniciar uma nova sessao com uma intensidade diferente sem aguardar
a conclusdo da avaliag¢do de todas as moduladoras anteriores.

Além disso, utiliza-se um algoritmo que ajusta automaticamente a intensidade do
estimulo com base na identificagdo da ASSR para determinar o limiar eletrofisiologico,
possibilitando a realiza¢do de uma audiometria automatica (Vander Werft, 2009). Atualmente,
no mercado, existe o equipamento denominado Eclipse ASSR System, que incorpora esse

algoritmo (Interacoustics, 2017).
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3.Contribuicao para as estratégias de testes

sequenciais

3.1 Consideracoes Iniciais

A demanda por avaliagdes auditivas eficientes tem impulsionado o foco em métodos
automatizados de deteccdo de respostas auditivas. Neste contexto, as estratégias de testes
sequenciais, como mencionado na Secdo 2.4, representam como uma op¢ao promissora para
minimizar o tempo de exame, mantendo uma boa sensibilidade na detec¢ao quando comparadas
a estratégia tradicional de teste Uinico (Antunes et al. 2019, Zanotelli et al. 2020, Vaz et al.
2023). Além disso, ¢ notavel a grande variedade de estratégias de testes sequenciais.

Ao comparar as estratégias de testes sequenciais desses grupos de autores, ¢ possivel
destacar, de maneira mais eficaz, as melhorias e inovagdes introduzidas ao longo das diferentes
publicacdes, demonstrando a progressao e aprimoramento dos métodos desenvolvidos por eles.
Adicionalmente, busca-se aprimorar a eficacia desses métodos por meio da busca exaustiva dos
melhores parametros utilizados nos testes. Na literatura atual, ndo existe uma abordagem que
compare a eficacia das estratégias mencionadas em um mesmo conjunto de dados, visando
determinar a melhor utilizagdo para um determinado problema. Este estudo, portanto, propoe
conduzir uma investigacdo comparativa dos métodos de deteccdo automatica de respostas
auditivas, com foco especial na abordagem baseada em ASSR. Além disso, o capitulo
recomenda uma estratégia 6tima para futuras aplicagdes clinicas na detec¢do automatizada de
resposta auditiva inserida no EEG.

As estratégias foram separadas em:

1. Correcao dos valores criticos: Estratégia originais e modificadas de Stiirzebecher et

al. (2005), Cebulla et al. (2006), Stiirzebecher et al. (2013), Cebulla et al. (2015),
Antunes et al (2019) e Vaz et al. (2023).

ii.  Selecdo de Parametros: Estratégia de Zanotelli et al. (2020) e Bazoni et al. (2021).

Foram obtidos dois conjuntos de resultados das estratégias. No primeiro, as estratégias
foram implementadas conforme especificado nas publicagdes, buscando manter seus

parametros originais ao maximo. Os autores foram contatados para obter maiores detalhes e
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validar as estratégias. ApoOs a validacdo, todas as estratégias foram aplicadas a um mesmo
conjunto de dados composto por 11 voluntarios. Este banco de dados foi coletado por Zanotelli
(2020), proporcionando uma comparagdo inédita baseada nos mesmos parametros de
desempenho.

No segundo conjunto de resultados, as estratégias foram submetidas a uma simulacao
para realizar uma busca exaustiva de conjuntos de parametros. Essa busca exaustiva tem como
objetivo realizar uma sele¢ao dos conjuntos de pardmetros mais eficazes para cada estratégia,
considerando o conjunto de dados disponivel. Posteriormente, ¢ discutida a viabilidade de

seguir os pardmetros originais, comparando-os com os resultados obtidos na busca exaustiva.

3.2 Materiais e Métodos

r

Ao utilizar estratégias de testes sequenciais, ¢ necessario definir trés parametros

importantes:
1. M,y =numero de janelas coletadas inicialmente para aplicar o primeiro teste;
ii.  Mgrgp =niimero de janelas adicionais necessarias para aplicar o teste novamente;
e
1.  Myix = nimero maximo de janelas que serdo testadas.

Para a deteccdo, os ORDs escolhidos foram os mesmos utilizados nos artigos de
referéncia.

As estratégias implementadas neste estudo se diferenciam entre si tanto na caracterizagao
dos parametros como no protocolo de deteccdo (explicado nesta se¢do), nas divergéncias como
a aplicacdo ou nao de corre¢ao dos valores criticos, bem como variacdo nos conjuntos de
parametros (M iy € Msrgp), considerando que o M, 4, foi 240 janelas para todas as estratégias.
Além disso, divergem na utilizagdo do critério de parada de NDC minimo, no tipo de técnica
ORD (detector) empregada e na aplicagdo de um critério de parada antecipada em casos de ndao
deteccao, como indicado na Tabela 3.1. Essa diversidade nos procedimentos demonstra a
abrangéncia e a variedade de abordagens exploradas no estudo, permitindo uma analise mais
completa das estratégias adotadas.

Tabela 3.1 - Resumo das caracteristicas das nove estratégias de testes sequenciais

implementadas no estudo. As estratégias variam na aplicacao de corre¢ao do
valor critico, divergem na configuracdo dos conjuntos de parametros (M iy,
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Mgrgp € My, 4x), critério de parada de NDC minimo e na implementacdo de um
critério de parada antecipada quando nao ha deteccgao.

Correcao Parada

Estratégia Myiy  Mgrep NDC ORD VC antecipada
Stiirzebecher et al. (2005) 10 unitario unitario  Rayleigh sim nao
Cebulla et al. (2006) 10 unitario unitario  g-sample sim nao
Stiirzebecher et al. (2013) 20 02 unitario  g-sample  progressivo nao
Cebulla et al. (2015) 20 10-8-9 unitario  g-sample  progressivo nao
om0 20 1089 unitirio  g-sample  sim nio
Antunes et al. (2019) 30 unitario unitario MSC sim nao
Vaz et al. (2023) 30 unitario unitario MSC sim sim
Zanotelli et al. (2020) tabulado  otimizado otimizado MSC nao nao
Bazoni et al. (2021) tabulado  otimizado otimizado MSC sim nao

3.2.1 Implementacio das estratégias de testes sequenciais

Na secdo a seguir, serdo descritas nove estratégias que serdo implementadas,
compreendendo sete abordagens para corre¢do de valores criticos, uma estratégia que utiliza o
NDC e, por fim, uma que incorpora tanto o NDC quanto a correcdo de valores criticos. Destas,
uma ¢ a proposta original deste estudo, introduzindo uma abordagem inédita com a inclusao de
valores criticos para situagdes em que nao ha detec¢do de resposta, denominados "valores
criticos de nao deteccao".

Inicialmente, seguindo uma ordem cronoldgica, tem-se as estratégias implementadas pelo
grupo de pesquisadores da Alemanha e Dinamarca, Mario Cebulla, Ekkehard Stiirzebecher e
Claus Elberling, com uma evolucdo das estratégias de corre¢do de valores criticos
(Stiirzebecher, Cebulla, and Elberling 2005; Cebulla and Stiirzebecher 2015; Stiirzebecher and
Cebulla 2013; Cebulla, Stiirzebecher, and Elberling 2006). Seguindo-os ha o nosso proprio
nucleo de pesquisa, o NIAS - Nucleo Interdisciplinar de Analise de Sinais que, além de abordar
uma estratégia baseada no niimero de detec¢dao consecutivas (Zanotelli et al. 2020; Bazoni et

al. 2021;) e progredir com os estudos dos grupos da Alemanha e Dinamarca (Antunes et al.
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2019), também inseriu o critério inédito de parada quando nao hé dete¢do de resposta (Vaz et

al. 2023).

3.2.1.1. PADRAO (Stiirzebecher et al., 2005)

A primeira estratégia de teste sequencial a ser implementada, descrita com o propdsito de
encontrar valores criticos que controlem a taxa de FP, foi proposta por por Stiirzebecher,
Cebulla, and Elberling (2005). Esta estratégia inicial de corre¢do dos valores criticos visava
obter uma taxa de FP aceitdvel.

Foram gerados oito milhdes de conjuntos de dados simulados, cada conjunto consistindo
de 100 janelas de nimeros aleatorios (M5 = 100). Em cada conjunto de dados foi aplicado
o ORD, foi utilizado inicialmente 10 janelas (M,y = 10). Entdo, uma nova janela foi
gradualmente adicionada ao sinal (Mgrgp= 1) até que todas as 100 janelas fossem incluidas.
Desta forma, 91 resultados de teste (91 valores de teste) foram alcangados para cada conjunto
de dados. O valor critico ¢ calculado com base na distribui¢do dos valores finais do teste.

Para definir a presenca ou auséncia de resposta do sinal, foi utilizado o ORD teste
Rayleigh Modificado (do inglés Modified Rayleigh Test) descrito por Moore (1980) e
Stiirzebecher, Cebulla, and Elberling (2005) que considera tanto a fase do sinal quanto a

amplitude ranqueada durante a estratégia de detec¢ao.

3.2.1.2.  HARMONICOS SUPERIORES (Cebulla et al., 2006)

A segunda estratégia de teste sequencial a ser implementada busca aprimorar o
desempenho da metodologia ao incorporar o calculo da taxa de detec¢do dos harmoénicos
superiores. Este aprimoramento € uma extensao significativa da estratégia padrao, pois agora a
analise leva em consideragdo ndo apenas a resposta na frequéncia fundamental, mas também
nos harmoénicos superiores, proporcionando uma visdo mais abrangente da atividade auditiva.
Além disso, essa abordagem continua a empregar a corre¢ao de valores criticos para controlar
a taxa de FP, assegurando a confiabilidade e validade dos resultados obtidos.

Para detectar a ASSR proximo ao limiar auditivo, € necessaria a aplicagdo de um teste
estatistico, por meio de detectores. Os ORDs normalmente avaliam a amplitude e/ou fase da
componente espectral do primeiro harmdnico, ou seja, da frequéncia fundamental. Estudos

demonstram que harmdnicos de ordens mais elevadas, com amplitudes significativas, também
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estdo presentes no espectro da ASSR. Por esta razdo, testes estatisticos que levam em
consideragdo apenas o primeiro harmonico acabam por negligenciar uma parte substancial da
informacao disponivel. A utilizagdo do teste g-sample modificado, conforme descrito por
Mardia (1975) e Cebulla, Stiirzebecher, and Elberling (2006), engloba ndo apenas a frequéncia
fundamental, mas também os harmonicos mais altos do sinal, resultando em um desempenho
de detecgao aprimorado.

Dessa forma, Cebulla, Stiirzebecher e Elberling (2006) propdem uma nova versao da
estratégia de corre¢ao dos valores criticos, incluindo os harmoénicos superiores ao sinal. Devido
a frequéncia de estimulagao utilizada nos dados obtidos para este estudo, € possivel que ocorram
respostas numa faixa entre 80 e 90 Hz, além de algumas respostas em harmonicos multiplos
dessas frequéncias. Com o objetivo de aumentar a taxa de deteccdo do teste, aplicou-se o
detector ndo apenas na frequéncia de estimulagdo, mas também nas frequéncias dos harmonicos
superiores (considerando dois harmdnicos superiores), conforme proposto por Cebulla et al.
(2006) e Stiirzebecher et al. (1999). Cebulla et al. (2006) sugerem cinco modificagdes do
detector, sendo que neste trabalho foi implementada a modificagdo que utiliza as informagdes
reais das fases e a amplitude ranqueada, nomeada pelos autores como MQSTV3 (Modified Q-

Sample Test V3).

3.2.1.3.  PROGRESSAO (Stiirzebecher et al., 2013)

A terceira estratégia de teste sequencial, a ser apresentada, se destaca por buscar otimizar
o desempenho da metodologia através da implementacdo de uma correcdo progressiva de
valores criticos. Este aprimoramento consiste em um ajuste gradual dos valores criticos durante
o decorrer do teste. Diferentemente das abordagens anteriores, essa estratégia se adapta
dinamicamente ao longo do procedimento. Ou seja, tradicionalmente, utiliza-se um valor critico
constante para determinar a presenca ou auséncia de ASSR no sinal (Stiirzebecher et al., 2005;
Cebulla et al., 2006). No entanto, conforme descrito em Stiirzebecher and Cebulla (2013), este
método ¢ considerado conservador. Ao aplicar testes sequenciais, a probabilidade de uma
resposta falsamente detectada aumenta a cada etapa do teste em comparacdo com a etapa
anterior. Portanto, o valor critico do teste também deve aumentar a cada etapa.

Sendo assim, Stiirzebecher et al. (2013) propuseram uma nova versao da estratégia de

correcao de valores criticos, na qual € calculado um valor critico para cada conjunto de janelas
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em que o teste € aplicado. Inicialmente, sdo coletadas 20 janelas em um sinal (M jy= 20). O
primeiro teste ¢ entdo aplicado no conjunto de My = M, ix = 22 janelas, e um valor critico
¢ calculado para este conjunto. Em seguida, sdo coletadas mais duas janelas (Mgrgp = 2)
resultando no segundo teste aplicado no conjunto de My + Mgrgp = 22 + 2 =
M,4x = 24 janelas e também ¢ calculado um novo valor critico para este conjunto de janelas.
O terceiro teste ¢ aplicado no conjunto de M+ Mstep + Mgrgp= 22 + 2 + 2
=M 4x = 26 janelas, com um terceiro valor critico. Esse processo continua até atingir o nimero
maximo de janelas (M, = 180), totalizando 81 testes. A estratégia envolve o calculo de um

valor critico em cada teste aplicado:

Aplicagdo 01 - M iy =20; Mgrep =25 Myix =22

Aplicagdo 02 - M iy =20; Mgrgp =2; My iy =24

Aplicagdo 03 - M iy =20; Mgrgp =2; My 45 =26
(...)

Aplicagao 80 - M iy =20; Mgrep =25 Myax = 178

Aplicagao 81 - M iy =20; Mgrgp =25 M5 = 180

Stiirzebecher et al. (2013) observaram que, a medida que o tamanho do sinal aumenta, os
valores criticos também aumentam progressivamente. Uma das vantagens dessa estratégia € a
possibilidade de aumentar a taxa de detec¢do; no entanto, isso pode resultar em um aumento

adicional de FP.

3.2.1.4. VARIACAO DE Mgrgp (Cebulla et al., 2015)

A quarta estratégia de teste sequencial proposta por Cebulla e Stiirzebecher (2015), foca
em aprimorar o desempenho da metodologia por meio da combinagdo de corre¢do dos valores
criticos e variagdo dos parametros dos testes. Esta abordagem inovadora, denominada varia¢ao
de Msrpp (Intervalo de Janelas entre Aplicagcdes dos Testes Sequenciais), representa uma
modificacdo significativa em relacdo aos métodos tradicionais. Essa modificacdo permite uma
flexibilidade dindmica durante a execugao do teste. Sendo assim, 0 Mgrgp foi ajustado em cada

aplicacdo do teste, seguindo a variagdo de passos proposta por Cebulla et al. (2015):
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Intervalo de janelas 21-60, Mgrep = 4 janelas (10 testes aplicados)
Intervalo de janelas 61-108, Mgrep = 6 janelas (8 testes aplicados)
Intervalo de janelas 109-180, Mgrgp = 8 janelas (9 testes aplicados)

3.2.1.5.  VARIACAO DE Mgpzp MODIFICADA (Cebulla et al., 2015 modificada)

A quinta estratégia de teste sequencial, e Gltima do grupo de pesquisa da Dinamarca e
Alemanha, destaca-se por abordar uma preocupagdo recorrente identificada nas versdes
anteriores. Ao observar que as duas ultimas as versdes somadas, progressao dos valores criticos
e variagao de Mgrgp, apresentam uma tendéncia a nao controlar adequadamente a taxa de FP.

A abordagem de correcdo de valores criticos proposta por Cebulla et al. (2015) inclui uma
variagdo no Mgrgp € uma progressao no calculo do valor critico a cada aplicagdo. Porém, como
proposto pelo proprio autor (Cebulla et al. 2015), serd considerado uma ultima versdo dessa
estratégia. Na qual a corre¢@o dos valores criticos ndo seguird a progressdo conforme proposto
em Stiirzebecher et al. (2013), mas utilizard um valor critico constante, como em (Cebulla et al.
2005 € 2006). Essa ultima variagdo tem como objetivo controlar a taxa de FP, uma vez que nao
estd explicitamente indicado que as duas ultimas variagdes da estratégia (Stiirzebecher et al.,
2013 e Cebulla et al., 2015) conseguem controlar a taxa de FP. Desta forma, foi proposta a
retirada da modificagdo progressiva nos valores criticos. O intuito dessa modificagdo ¢ duplo:
primariamente, controlar a taxa de FP, mitigando desvios que comprometam a confiabilidade
do teste; secundariamente, buscar um aprimoramento na taxa de detec¢do. Essa abordagem final
reconhece a importancia de otimizar ndo apenas a sensibilidade, mas também a especificidade
do teste sequencial, assegurando resultados mais precisos e confidveis em avaliacdes auditivas

complexas.

3.2.1.6.  NUMERO DE DETECGOES CONSECUTIVAS (Zanotelli et al. 2020)

A sexta estratégia de teste sequencial a ser apresentada, , se distingue pelo critério singular
adotado para inferir presenga da ASSR, conhecido como Numero de Detecgdes Consecutivas

(NDC). Enquanto as estratégias anteriores utilizam critérios variados para determinar a
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presenca de resposta, a abordagem desta estratégia baseia-se na observagdo de deteccdes
consecutivas para validar a presenca ASSR. Tal metodologia introduz uma dindmica unica ao
processo, assegurando que a deteccdo seja consolidada por meio de uma série de detecgdes
consecutivas, antes de encerrar o teste.

A estratégia de testes sequenciais com o critério de parada baseado no NDC demonstra a
capacidade de reduzir o tempo necessario para detectar a ASSR, sem acarretar uma perda
significativa na sensibilidade da taxa de detec¢do, quando comparada a abordagem tradicional
do teste tinico (Luts et al., 2008; D’haenens et al., 2010; Wilding et al., 2012).

Zanotelli et al. (2020) propuseram um método para calcular automaticamente os valores
do NDC. Isto ¢, o NDC minimo necessario para garantir que, ao final da aplicacdo dos testes
sequenciais, a taxa de FP ndo ultrapasse o nivel de significAncia preestabelecido.
Adicionalmente, Zanotelli et al. (2020) procuraram preencher as lacunas deixadas por
D’haenens et al. (2010), que sugeriram a necessidade de investigar os efeitos dos parametros
empregados na estratégia para testes sequenciais, tais como o tamanho do intervalo entre a
aplicagdo dos testes (Mgrgp) € 0 tempo minimo de coleta para iniciar a aplicagdo da estratégia
para testes sequenciais (M y). Ou seja, acrescentaram uma busca exaustiva para realizar a
selecdo dos conjuntos de parametros que alcangam a maior taxa de deteccdo em um menor
tempo, mantendo a taxa de FP sob controle.

A aplicagdo dos testes estatisticos de forma sequencial resulta em um aumento da taxa de
FP quando comparado com a realizagao do teste unico (Luts et al., 2008; D’haenens et al., 2010;
Wilding et al., 2012). Portanto, € crucial selecionar o valor de NDC de modo que a taxa de FP
ao final da estratégia ndo exceda o nivel a. Para alcancar esse objetivo, simulacdes de Monte
Carlo foram empregadas para determinar o NDC minimo em relagdo aos conjuntos de
parametros My iy, Msrep € My, 5. Os autores propuseram uma estratégia para a obtengdo do
NDC minimo, onde, ao ser simulado, o NDC deve ser arredondado para o nimero inteiro maior
mais proximo. Esse arredondamento pode resultar em uma taxa de FP ligeiramente abaixo do
nivel de significancia desejado, tornando o método potencialmente mais conservador que os
demais e, consequentemente, podendo impactar na sensibilidade de teste, com uma possivel

redugdo na taxa de detecgao (Zanotelli et al. 2020).
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3.2.1.7. NDC COM CORRECAO DE VALORES CRITICOS (Bazoni et al. 2021)

A sétima estratégia de teste sequencial, a ser apresentada a seguir, distingue-se por
incorporar um critério duplo para a deteccado da ASSR. Esta abordagem utiliza o Numero de
Detecgdes Consecutivas (NDC) como critério primario, oferecendo uma maior sensibilidade ao
garantir que a resposta seja identificada em uma sequéncia consecutiva de deteccdes. Além
disso, a estratégia integra a correcdo de valores criticos como um elemento essencial para
manter um controle rigoroso da Taxa de FP.

Desta forma, com objetivo de mitigar a potencial desvantagem de reducdo de
sensibilidade, incorpora-se a estratégia do NDC o ajuste do nivel de significancia (i.e., corre¢ao
de valores criticos), conforme proposto por Antunes et al. (2019) descrito na se¢ao 3.2.1. O
protocolo de deteccao e o controle de FP sdo executados conforme a estratégia do NDC minimo,
assegurando que a taxa de FP ao final do exame seja igual ao nivel de a desejado. Os valores
criticos de detec¢do foram determinados a partir do percentil correspondente em cada uma das
janelas onde o detector foi aplicado, utilizando simulagdes de Monte Carlo. O percentil foi
ajustado de forma a garantir que, apds coletar se M iy janelas, a proporcdo de curvas MSC que
excede os limiares criticos seja equivalente ao nivel de significancia desejado (Bazoni et al.
2021).

Ao combinar esses dois componentes, a estratégia busca otimizar a sensibilidade dos
testes, assegurando ao mesmo tempo a confiabilidade dos resultados através do controle da taxa

de FP.

3.2.1.8. ESTRATEGIA PROPOSTA COM MSC (Antunes et al., 2019 e Vaz et al.,
2023)

As duas Ultimas estratégias de testes sequenciais apresentam inovagdes substanciais para
a deteccao da ASSR. Ambas se destacam pela combinacao da correcdo de valores criticos com
a implementacdo de um detector distinto das estratégias do grupo da Dinamarca e Alemanha
(MSC) e uma metodologia inovadora para inferir a presenca ou auséncia de resposta.

Conforme mencionado, Stiirzebecher et al. (2005) elaboraram uma estratégia para a
determinagdo de valores criticos em testes sequenciais com amostras dependentes. Por meio de

simulagdes de Monte Carlo, alcangaram um valor critico constante, o qual foi posteriormente
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aplicado nos testes sequenciais. Tal procedimento visou assegurar que, ao término dos testes, a
taxa de FP equivalha ao nivel de significancia estabelecido.

A estratégia de Stiirzebecher et al. (2005) envolve a determinagdo de um valor critico
aplicado em todos os testes, assegurando a preservacao do nivel de significancia . No entanto,
essa abordagem torna-se impraticavel ao lidar com detectores cujos valores criticos variam com
o numero de janelas, como ¢ o caso do detector MSC, notéavel pelo seu desempenho solido
(Zanotelli et al. 2020).

Antunes et al. (2019) e Vaz et al. (2023) também exploraram o detector MSC,
reconhecendo-o como uma opg¢ao valiosa para aprimorar a precisdo da audiometria automatica
com o ASSR. Desenvolveram uma estratégia baseada em simula¢des de Monte Carlo,
permitindo a obtencdo de valores criticos variaveis para testes sequenciais. A proposta de
deteccdo sequencial automatica delineada por Antunes et al. (2019) e Vaz et al. (2023) tem
como objetivo reduzir o tempo de deteccdo sem comprometer a sensibilidade do teste,
utilizando critérios de parada especificos para situagdes de deteccdo (Antunes et al. 2019) e
auséncia de deteccdo (Vaz et al. 2023) de ASSR.

A estimativa da MSC, medida da correlagdo linear entre a componente na frequéncia f,
¢ o sinal aleatdrio de tempo discreto y[k] (Miranda de Sa, Felix, and Infantosi 2004), pode ser
obtida dividindo-se o sinal em M janelas ndo sobrepostas pela equagdo (3.1). No capitulo 4 a

versdo multipla do detector MSC (MMSC) sera representado por K2 (f).

R
R B AT e

onde Y;(f,) ¢ a Transformada de Fourier de Tempo Discreto na frequéncia f; da i-ésima janela
e M o numero de janelas.

Para que seja garantida a presenca de ASSR, deve-se comparar o valor da MSC na
frequéncia de modulagdo (MSC (f;)) com o valor critico (MSC,,;;), se o valor da ORD for
maior do que o valor critico, indica que a Ho foi rejeitada, podendo inferir a presenca da resposta
do sinal. O célculo do valor critico da MSC ¢ feito pela equacdo (3.2), para um nivel de

significancia @ = 5% (Miranda de S&, Infantosi, and Simpson 2002).
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1
MSCpiy =1 — aM-1 (3.2)

Sendo assim a detecgdo da resposta ocorre quando MSC (fy) > MSCpit.

A detecgdo da ASSR foi realizada por meio da aplicagdo de um teste estatistico
apropriado em uma amostra de janelas de EEG, coletadas simultaneamente com os estimulos.
Foi considerada a opg¢do de aplicar um tnico teste apos a coleta de todas as janelas (teste tinico),
bem como a andlise repetida dos dados acumulados utilizando um teste sequencial.

Nesta abordagem, o teste sequencial estatistico foi conduzido em tempo real. Isso
significa que o teste ¢ aplicado sequencialmente apds um numero minimo de janelas estar
disponivel (My)- Se nenhuma resposta for detectada neste primeiro teste, novas janelas sdo
coletadas (Mgrgp) € o teste € repetido. Consequentemente, a analise foi aplicada aos dados
acumulados. Em outras palavras, as primeiras 1 a M,y janelas foram analisadas no primeiro
teste. Se o critério de parada ndo for alcangado, entdo Mgrgp janelas adicionais foram incluidas
no conjunto, ¢ um segundo teste ¢ realizado nas 1 a M,y + Msrgp janelas. O procedimento
mencionado ¢ repetido para as janelas 1 a Myjy + Msrgp + Msrgp, € assim por diante, até a
detec¢do de uma resposta ou a satisfagdo de um critério de ndo deteccdo. Definindo o nimero
méximo de janelas coletadas (M,zx) como 240 janelas para as intensidades de 50dB, e 20
janelas para o EEG espontineo (cada janela possui a duragcdo de um segundo, como sera descrito
na se¢ao 3.2.3).

O teste foi aplicado a cada nova janela, ou seja, Msrgp = 1. E importante ressaltar que
M iy foi determinado com base no niumero de sinais e no nivel de significancia, os quais foram
obtidos por meio de simulacdes de Monte Carlo (Vaz et al. 2023). O teste foi aplicado a cada
nova janela coletada e com passos (novas janelas coletadas) do tamanho de M. Para cada
tamanho de M, foram determinadas as curvas de valores criticos de detecgdo, gerados
100.000 ruidos brancos para o M,,;5 de janelas para cada intensidade e aplicados no detector
MSC. A partir dessas curvas foi determinada a curva de probabilidade de detec¢dao (PD), em
funcdo da. relagdo sinal ruido (SNR). A PD foi estimada pela taxa de detecgao em 100,000
sinais para cada SNR, e notou-se que a PD tende a melhorar quanto maior for o M i, (Antunes

2018).
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Foi empregado um sinal coletado do EEG para calcular o valor de MSC. O valor de M iy
foi determinado por meio de simulagdes de Monte Carlo, com base no nimero de sinais e no

nivel de significancia, foi utilizado para este estudo apenas um sinal e a = 5%.

CONTROLE DE FP

Para determinar a presenca ou auséncia de uma resposta, o valor do detector deve ser
comparado a um valor critico. Um método baseado em simulag¢do de Monte Carlo foi aplicado
para determinar os valores criticos de deteccdo para testes sequenciais em amostras
dependentes. Esta estratégia envolve encontrar um valor critico para cada teste, que garante que
cada teste tenha o mesmo nivel de significancia ('), e que o nivel de significancia geral (a) no
final de todos os testes possa ser controlado para controlar a taxa de FP, como em Antunes et
al. (2019).

Antunes et al. (2019) e Vaz et al. (2023) assumem que, na auséncia de uma resposta, os
sinais de EEG podem ser tratados como ruido branco gaussiano nao estacionario, adotando uma
abordagem simplificada de Carvalho et al. (2021). Para encontrar os valores criticos de
detec¢do, foram gerados 1 milhdo de conjuntos de sinais de ruido gaussiano (divididos em 240
janelas - este nimero de janelas foi considerado suficiente para garantir a resposta dos
voluntérios). O detector (MSC) foi calculado janela por janela para todos esses sinais para gerar
curvas em funcdo do niimero de janelas. Os valores criticos de detecg¢ao foram obtidos quando
porcentagem de curvas de MSC (obtidas considerando My ) que excede os valores criticos
fosse igual ao nivel de significancia desejado (Antunes et al. 2019). Seguindo este
procedimento, o controle da taxa de FP ¢ garantido.

Apos a definigdao dos valores criticos de deteccao, o detector € aplicado para avaliar a
presenca de uma resposta durante o exame. A decisdo de auséncia de resposta ¢ geralmente
tomada apenas ao atingir M4 , 0 que significa que o teste ¢ aplicado a todas as janelas antes
de determinar a ndo detecc¢ao (Cebulla e Stiirzebecher, 2015; Antunes et al., 2019; Zanotelli et
al., 2020). Contudo, esse procedimento resulta em tempos de teste mais longos. Para superar
essa desvantagem, apresenta-se a seguir uma nova estratégia, utilizando um critério de parada
com valores criticos de ndo detec¢do, permitindo a interrupgao precoce do teste antes de atingir

M, 4%, caso nenhuma resposta seja identificada.



54

3.2.1.9. NOVAESTRATEGIA COM VALORES CRITICOS DE NAO DETECCAO
(Vaz et al., 2023)

Por fim, a Gltima estratégia de teste sequencial apresenta uma abordagem inovadora na
detecgdo da ASSR. Destaca-se pelo uso conjunto da correcdo de valores criticos com a
implementac¢do do detector MSC, além de uma metodologia aprimorada para inferir a auséncia
de resposta. Essas melhorias buscam elevar a sensibilidade dos testes, proporcionando uma
analise mais precisa e confidvel da presenca ou ndo da ASSR. Ao incorporar métodos mais
avangados e uma interpretacdo refinada dos dados, essa estratégia representa um passo
significativo para aprimorar a avaliacdo auditiva, mantendo o controle efetivo da taxa de FP.

Esta estratégia propoe a correcao de valores criticos quando ndo ha detec¢ao da resposta.
Representando uma contribuicao deste trabalho, essa abordagem fundamenta-se no estudo de
Antunes (2018) e os avangos do método, que serdo descritos nesta sessao, foram implementados
em Vaz et al. (2023), evidenciando a inovagao introduzida por esta pesquisa.

Para otimizar a duragdo do teste, ou seja, encerra-lo antes de atingir M4y, adota-se a
estratégia de critério de parada de ndo deteccdo. O limiar de detec¢do ¢ presumivelmente
encontrado em uma SNR que corresponde a uma probabilidade de deteccao de 50%. Em termos
simples, espera-se que ndo haja detec¢do para SNRs abaixo deste limiar, e que haja detecgao
para SNRs acima dele. Para determinar esse limiar, foi estimada a curva de Probabilidade de
Deteccao (PD), variando a SNR e calculando a taxa de detec¢do de 100.000 sinais para cada
SNR, utilizando apenas o critério de parada de deteccdo. O sinal gerado consiste na soma do
ruido do EEG e do ASSR. O ruido do EEG foi considerado como um ruido gaussiano, enquanto
0 ASSR foi modelado como uma onda senoidal. A SNR correspondente a uma PD de 50% foi
obtida por meio de interpolagdo dos pontos mais proximos.

Para determinar os valores criticos de ndo detec¢do, foram gerados 1 milhdo de conjuntos
de sinais, divididos em 240 janelas, com a SNR obtida por meio do procedimento de
interpolagdo. Em seguida, o MSC foi aplicado nos conjuntos de sinais, janela por janela. Foi
observado que algumas das curvas de MSC se encontravam abaixo do valor critico de deteccao
na janela em andlise e nas janelas subsequentes. A partir dos valores das curvas de MSC
selecionados na janela em andlise, o valor critico de ndo detec¢do ¢ determinado utilizando o

percentil de 5% desses valores de MSC. Ao repetir este procedimento para todas as janelas,
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obtém-se a curva de valores criticos de ndo detecgdo, a partir da qual o MSC pode ser aplicado

(conferir Figura 3.1).

Durante a coleta do EEG, o valor do MSC ¢ calculado janela por janela e, apds atingir o

M,iy — faixa marrom da Figura 3.1, a curva do MSC ¢ testada para determinar se estd acima

da curva dos valores criticos de detecgdo — curva em verde (encerrando o exame devido a

deteccdo do ASSR) ou abaixo da curva dos valores criticos de ndo detec¢do — curva em

vermelho (encerrando o exame pela “auséncia” de ASSR). A Figura 3.1 ilustra um caso em que

ha detec¢ao do ASSR usando o MSC. Caso a curva da MSC — curva azul, se deslocasse abaixo

da curva de valores criticos de ndo detec¢do — curva vermelha, o teste se encerraria alegando

uma nao deteccao.
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Figura 3.1 - Valores do MSC em fung¢do do niumero de janelas onde foram aplicados ambos os

critérios, ou seja, detecg@o e ndo deteccdo. As linhas vermelha e verde representam
os valores criticos de deteccao e ndo detecgdo, respectivamente. A linha azul € um
exemplo de aplicacdo do detector. O teste comeca ao ultrapassar a area marrom,
que representa 0 M,iy escolhido. Apds o inicio do teste, se a linha azul atinge a
linha vermelha (inferior), o teste ¢ encerrado assumindo a nao detecgao; se a linha
azul atinge a linha verde (superior), o teste ¢ encerrado assumindo a deteccao,
como mostrado acima (modificado Antunes 2018).
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Por fim, os valores criticos para a detecgao (curva verde) da ASSR sdo determinados com
base na rejei¢ao da Ho, € os valores criticos para a ndo detecgao (curva vermelha) da ASSR sao
determinados com base na rejeicao da Hi. Portanto, a utilizagdo dos valores criticos de nao
detecg¢do em casos de auséncia de resposta implica em uma redugdo significativa no tempo de

teste.

3.2.2 Seleciio dos parametros

As estratégias descritas foram aplicadas ao banco de dados registrado, sendo conduzida
uma analise comparativa para avaliar a taxa de deteccdo dos testes e o tempo dos exames. Além
do estudo comparativo entre as estratégias, foi realizada uma busca exaustiva por parametros
(M iy © Msrep) que otimizem o desempenho de todos os detectores, conforme a equagao (3.4)
(Zanotelli et al. 2020).

Para exemplificar, em relacdo as estratégias de correcdo de valores criticos de que
controlaram a taxa de FP (Stiirzebecher et al., 2005 ¢ Cebulla et al., 2006), foi desenvolvido um
algoritmo para gerar uma matriz que abrange todas as variagdes possiveis de pardmetros (M iy
e Mgrep), segundo a equagdo (3.4). Isso resultou em 1342 diferentes combinagdes de aplicacao
sequencial. A aquisi¢do dessas possibilidades permitiu a realizagdo dos testes para todos os
conjuntos de parametros possiveis, com o objetivo de determinar a estratégia que apresenta o
melhor custo-beneficio em termos de tempo de deteccdo e taxa de detecgdo. Este método de
busca exaustiva também foi implementado nas estratégias Antunes et al. (2019) e Vaz et al.
(2023), e Cebulla et al., (2015) modificada. No entanto, como esta tltima estratégia possui um
valor varidvel para o pardmetro Mgrpp, 0 numero de pardmetros possiveis cresceu
exponencialmente. Para viabilizar o processo computacionalmente, foi desenvolvido um
algoritmo capaz de simular 70.210 conjuntos de parametros distintos, os quais foram tabelados,
submetidos a testes e avaliados com o intuito de identificar aquele que apresentasse o melhor
desempenho.

Os parametros tabelados estdo representados na Figura 3.2. Para o calculo de todos os
possiveis parametros, foram considerados apenas os valores impares de Msrgp, 0s quais variam

a cada 2, e sdo modificados somente uma ou duas vezes, visando a simplificagdo.
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Figura 3.2 - Conjuntos de Pardmetros, cada quadrado representa uma janela de aplicacdo do
teste. Observa-se que a aplicagdo ocorre a cada duas janelas até um ponto onde
ocorre a cada quatro. Este ponto de mudanga se move em cada conjunto, assim
como o M iy € o numero de aplicacdes.

3.2.3 Banco de Dados

As estratégias de testes sequenciais originalmente propostas apresentam variagdes em
varios aspectos, incluindo autoria, data de publicagao, tipos de estimulos e detectores utilizados.
Para avalid-las em uma base comum, todas foram aplicadas ao mesmo banco de dados de EEG
previamente coletado. Essa escolha se baseou na variacdo de intensidade, na quantidade de
voluntarios e no tempo de estimulagdo, conforme discutido por Zanotelli (2020).

A aquisi¢ao dos sinais foi realizada pelo NIASv1, um sistema de coleta desenvolvido pelo
proprio laboratorio, baseado no sistema front-end RHA2216 da empresa Intan Technologies
(EUA), além do conversor analdgico-digital ADS127L01 da Texas Instruments (EUA). Em
cada canal, foram aplicados filtros analdgicos do tipo Butterworth, sendo um passa-alta com
frequéncia de corte de 0,5 Hz e um passa-baixa com frequéncia de corte de 300 Hz. Os dados
foram coletados em duas frequéncias de amostragem: 1000 Hz para sete voluntarios e 1750 Hz
para quatro voluntarios, por canal (Zanotelli 2020).

Os experimentos foram realizados no laboratorio do NIAS da Universidade Federal de
Vigosa (UFV) de acordo com um protocolo aprovado pelo comité de ética local (CEP/UFV, N°
2.105.334). Onze adultos participaram da coleta, sendo 2 mulheres e 9 homens, com idades

variando entre 20 e 35 anos. Todos foram classificados como normouvintes, verificada através



58

de audiometria tonal, com limiares de audi¢do iguais ou inferiores a 20 dB HL (nivel de audigao,
do inglés Hearing Level). Cada voluntario foi submetido a duas sessdes de coleta de sinais com
intensidades de estimulacdo de 50 SPL, com duracdo de 240 segundos apds o pré-
processamento. Em seguida, houve uma sessdo sem estimulagdo acustica (EEG espontaneo)
com duragdo de 20 segundos apds o pré-processamento. Posteriormente, os sinais de EEG
foram divididos em janelas de um segundo de duragdo e armazenados em disco para analise
offline. Todas as analises offline foram conduzidas no sofiware Matlab R16 (MathWorks,
Natick, MA, USA).

Os voluntérios foram instruidos a permanecer dentro de uma cabine acusticamente
isolada, deitados em uma cama disponivel, de olhos fechados, com permissao para relaxar ou,
se desejassem, dormir. Para a coleta, utilizou-se o sistema padrdo internacional de disposi¢ao
de eletrodos 10-20, com 16 eletrodos conectados. A referéncia foi posicionada na nuca,
aproximadamente 10 cm abaixo do couro cabeludo. O eletrodo terra foi conectado ao Fpz e os
canais utilizados foram: Fz, F3, F4, F7, FCz, Cz, C3, C4, Pz, P3, P4, T3, T4, T5, T6 ¢ Oz. O
canal utilizado para calculo da MSC foi o conectado ao eletrodo FCz, pois apresentou melhor
desempenho para célculo da taxa de deteccdo, tanto em relagdo aos demais eletrodos em
simulagdes iniciais comparativas quando em resultados de outros estudos e também em outros

estudos (Zanotelli 2020; Chen, Gong, and Wu 2016).

PRE-PROCESSAMENTO

Ap0s a coleta dos sinais EEG de forma offline, foi aplicada uma estratégia de rejei¢ao de
artefatos em cada janela. Janelas contendo sinais com amplitude acima do limiar de 200 pV
foram deletadas. Em seguida, os sinais foram submetidos a um filtro passa-faixa digital
Butterworth de oitava ordem, com frequéncia de corte de 1 Hz acima e abaixo da frequéncia de
modulacdo (Antunes and Felix 2019).

Para evitar vazamento espectral, um ntimero inteiro de ciclos da frequéncia de modulagao
foi obtido em cada janela de andlise, ajustando a frequéncia de modulagao do estimulo durante
a aplicacdo da transformada discreta de Fourier (DFT, do inglés Discrete Fourier Transform)
(Xi and Chicharo 1996). Essa técnica, conhecida como amostragem coerente, tem sido
amplamente utilizada por varios autores (Dimitrijevic et al. 2002; Picton et al. 2003; Miranda

De S4, Felix, and Infantosi 2004). Com objetivo de atenuar o espalhamento espectral, as
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frequéncias de modulacdao foram ajustadas para terem um ntmero inteiro de ciclos em cada
janela temporal.

O tipo de detector variou de acordo com a estratégia utilizada. Nas estratégias que
aplicaram mais de um detector, como no estudo de Zanotelli et al. (2020), optou-se por utilizar
aquele que apresentou o melhor desempenho em relagdo as demais técnicas univariadas, de
acordo com o autor. Os valores criticos de todas as estratégias foram estimados para um nivel

de significancia de 5%.

ESTIMULACAO AUDITIVA

Os estimulos utilizados para a coleta de dados foram oito tons AM?. A amplitude dos
estimulos foi ajustada de acordo com o nivel de intensidade sonora desejado em dB SPL.

Cada tom AM? foi obtido multiplicando a frequéncia da portadora e o envelope com
frequéncia de modulag@o fm. Para uma maxima amplitude A e profundidade de modulacao de

100%, o tom AM?, s(t), é dado pela equagdo (3.3) (John et al., 2002):

i
L4+92 <<1 + senz(anmt)> B 0,5>], (3.3)

onde 7 ¢ o indice (ordem) da modulagdo, que para o AM? ¢ igual a 2 (na condi¢do de I=1, o

s(t)=A sen(Znﬁ,t) .

sinal equivale ao tom AM), A ¢ a amplitude aplicada o sinal, f,, é a frequéncia de modulacao.

Os estimulos foram apresentados através do fone de inser¢do SA (Aearo Technologies,
EUA) na condi¢do de estimulacdo binaural multipla, 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, €
83, 87,91 e 95 Hz, para o ouvido esquerdo.

O sistema foi calibrado por meio de um ouvido artificial (modelo 4152 da BRUEL e
KJAER) conectado a um medidor de nivel de som (modelo 2250 da BRUEL e KJAER)
juntamente ao microfone (modelo 2575 da Larson Davis). Todo o procedimento foi realizado

seguindo o Conselho Federal de Fonoaudiologia, da Resolugao CFFa n°. 365 (2009).
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3.2.4 Medidas de desempenho

Para avaliar o desempenho dos detectores em cada método proposto foi avaliado o tempo
de exame, a taxa de deteccao e a taxa de FP para todos os conjuntos de parametros encontrados.
O protocolo de deteccdo, para as estratégias apos a selecao do conjuntos de parametros,
foi aplicado aos sinais de EEG para diferentes conjuntos de parametros, variando My €
Msrgp. Os conjuntos de pardmetros My € Msrgp foram obtidos a partir da equacdo (3.4)

(Zanotelli et al. 2020).

Myiy + 1 * Msrgp = Myax, (3.4)

onde M iy € Msrgp sdo valores inteiros; n representa um nimero inteiro de vezes que o teste
do detector Rayleigh, g-sample e MSC ¢ aplicado. E M5y ¢ o nimero maximo de janelas que
corresponde ao tempo méaximo de coleta dos sinais, 240 segundos para a intensidade de 50 dB.
Satisfazendo a equacdo (3.4) foram obtidos 1342 conjuntos de pardmetros para diferentes
combinagdes de M iy € Msrgp para a intensidade 50 dB.

A taxa de deteccdo, também conhecida como sensibilidade ou taxa de verdadeiros
positivos, ¢ calculada dividindo o nimero de detecgdes corretamente detectadas pelo total de
sinais com presenca de resposta. Em outras palavras, € a propor¢do entre o nimero de resultados
positivos corretamente identificados e o niimero total de casos positivos. O calculo da taxa de
detecg¢do foi feito pela razdo do numero de detecgdes (ND) nas frequéncias de modulagdo pelo
numero total deteccdes (NT) possiveis para cada uma das intensidades, veja a equagao (3.5).
Ou seja, para uma intensidade de 50dB, NT foi igual a 88 = 8 frequéncias de modulagao x 11

voluntarios.

ND

T de deteccao = —. 3.5
axa de deteccio NT 3.5

A taxa de FP representa os casos em que o sistema erroneamente identifica um resultado
como positivo quando, na verdade, ¢ negativo. Essa métrica ¢ calculada dividindo o numero de
deteccdes erroneamente classificadas como positivas pelo total de sinais sem presenga de
resposta. Neste estudo em particular, a ocorréncia de detecgdes falsas foi determinada por meio

da andlise da resposta presente nas bandas laterais das frequéncias de estimula¢do. Em outras
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palavras, a taxa de FP foi calculada pela equagao (3.5) que expressa a razao entre o nimero de
deteccdes em 27 frequéncias entre 70 e 104 Hz, excluindo as frequéncias de estimulagao, € o
numero total de frequéncias analisadas. Uma vez que ndo ha estimulac¢do nessas frequéncias,
ndo se espera a ocorréncia de respostas

O tempo médio de exame foi calculado como a média dos tempos de exame necessarios

para satisfazer o critério de parada (presenca ou auséncia de resposta).
L N
Tempo médio de exame = NZ T;, (3.6)
i=1

onde, N é o numero total de estimulos e T; ¢ o tempo de detec¢do para o i-ésimo estimulo.
Também foi calculado o tempo minimo para se realizar o teste, no intuito de eleger qual a
estratégia se apresentou a mais rapida em comparacao as demais.

Além das aplicacdes dos testes sequenciais para todas as estratégias, foi aplicado também
o teste unico da ORD Rayleigh para a estratégia Stiirzebecher et al. (2005), g-sample para as
estratégias Cebulla et al. (2006) e Cebulla et al. (2015) modificada e MSC para as estratégias
do grupo NIAS. Foi aplicado para todas as estratégias o mesmo M, 5, = 240 janelas para a
mesma intensidade 50dB, com o objetivo de comparagdo entre as estratégias.

Para comparar todos os conjuntos de parametros apds a busca exaustiva, foram calculadas
as fronteiras de Pareto referentes a cada uma das estratégias. A fronteira de Pareto pode ser
estendida para otimizar problemas multivariaveis, como ¢ abordado neste estudo. Na fronteira
de Pareto, cada ponto representa uma combinag¢do de valores das varidveis analisadas e a
posicao dos pontos na curva indica o qudo favoravel ¢ essa combinacdo em relagdo as demais.
Em outras palavras, a fronteira de Pareto mostra quais conjunto de parametro mais eficientes
ou relevantes para determinado problema, permitindo a priorizacao de acdes € recursos.

Dois testes estatisticos distintos foram empregados para possiveis diferencas nos
resultados das aplicagcdes das estratégias. Inicialmente, o teste de McNemar (Siegel and
Castellan Jr. 1988) foi aplicado, com um intervalo de confian¢a de 90%, para comparar a taxa
de deteccao entre os diferentes conjuntos de parametros. O calculo da taxa de FP foi por bandas
laterais (27 frequéncias) excluindo as frequéncias de estimulacdo, entdo tinha-se 297 testes (27

frequéncias e 11 voluntarios). Desta forma, foi calculado o limite de confianca de 90% para
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uma distribuicdo binomial com 297 testes e probabilidade de sucesso de 5%. Essa andlise foi
realizada em pares, verificando se existem diferencas em cada estratégia subsequente. E
relevante destacar que essa avaliagdo foi conduzida apenas nas estratégias que apresentaram

uma taxa de FP controlada.
3.3 Resultados

Nesta se¢do, serdo apresentados os dois conjuntos de resultados referentes a
implementagao das estratégias de testes sequenciais. No primeiro conjunto, destaca-se a
correcdo do valor critico para o conjunto de estratégias de correcdes dos valores criticos,
utilizando os parametros originais. A seguir, serdo abordadas as estratégias que empregam a
busca exaustiva de conjuntos de parametros, incluindo a NDC, que ja fazia uso dessa

abordagem, em conjunto com estratégias inéditas de corre¢do do valor critico.

3.3.1 Implementacio das Estratégia de testes sequenciais

Inicialmente, ¢ relevante destacar que as estratégias propostas pelos grupos da Alemanha
e Dinamarca e do NIAS envolviam diferentes quantidades de M, 45 janelas para os sinais de
EEG implementados. As abordagens apresentadas por Stlirzebecher et al. 2005, Cebulla et al.
(2006) e Antunes et al. (2019) adotavam M,,;, = 100 janelas, em Vaz et al. (2023) eram M ;4
=160 janelas enquanto as demais utilizavam M5, = 180 janelas. Com o intuito de assegurar
a maxima fidelidade na replicacdo das estratégias, os parametros de M iy € Msrgp dos estudos
originais foram mantidos, efetuando apenas ajustes no namero de aplicagdes do teste em cada
sinal.

Como ilustracdo, considere a estratégia de correcao de valores criticos proposta por
Cebulla et al. (2005). Nessa abordagem, os autores preconizaram a aplicagdo com M,y = 10 e
Msrgp =1 em um sinal contendo M, 4, = 100 janelas, o que resultou em 91 aplicagdes de testes.
No presente estudo, se mantiveram os valores de My € Msrgp. Contudo, uma vez que os
dados utilizados continham 240 janelas, foram realizadas 231 aplicacdes do teste.

Para avaliar as estratégias empregadas, foram calculadas as taxas de detec¢do, a taxa de
FP e o tempo de duragdo da aplicagao do teste para cada uma delas. Tais resultados estdo

apresentados na Tabela 3.2, a qual apresenta a comparagao direta entre as implementagdes das
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estratégias, com o maximo de fidelidade a metodologia apresentada pelos autores e sem aplicar
a busca exaustiva dos parametros.
Tabela 3.2 — Resultados das estratégias implementadas com os parametros originais My €

Mstep. Apresenta-se o numero de testes aplicadas, a taxa de deteccao, a taxa de FP
e o tempo médio de duragdo da aplicagdo do teste para cada estratégia.

Estratégias Taxa detec¢ao Taxa de FP Tempo
(%) (%) (s)
Stiirzebecher et al. (2005) 51,1 3,6 166
Cebulla et al. (2006) 54,5 6,2 158
Stiirzebecher et al. (2013) 60,2 14,5 143
Cebulla et al. (2015) 65,9 11,0 152
Cebulla et al. (2015) 61,4 3.3 158
modificada
Antunes et al. (2019) 52,3 5,0 139
Zanotelli et al. (2020) 56,0 4,3 192
Bazoni et al. (2021) 58,8 53 191
Vaz et al. (2023) 50,0 4,7 110

Nas quatro estratégias iniciais, ¢ notavel um aumento progressivo e estatisticamente
significativo (p < 0,05) na taxa de detecg¢@o. No entanto, na estratégia Stiirzebecher et al. (2013),
foi identificado um aumento critico na taxa de FP. E importante ressaltar que esse aumento
persistiu na estratégia Cebulla et al. (2015), uma vez que as estratégias foram incorporadas de
forma sobreposta. Para corrigir esse aumento de FP, implementou-se a estratégia Cebulla et al.
2015 sem o aumento progressivo de valores criticos, resultando em uma modificacdo da
abordagem de Cebulla et al. (2015) (tal estratégia serd identificada como Cebulla et al. (2015)
modificada).

Os resultados da estratégia de Cebulla et al. (2015) modificada demonstraram que, ao
remover o aumento progressivo na correcao dos valores criticos, foi possivel controlar a taxa

de FP dentro do limite de confianca de 90%, além de obter um aumento na taxa de deteccao,
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como mostrado na Tabela 3.2. Vale notar que houve um acréscimo de seis segundos no tempo

de detec¢do em comparacao a estratégia anterior a progressao, a Cebulla et al. (2006).

3.3.2 Selecio dos parametros

Além de replicar as estratégias para assegurar maxima fidelidade, conduziram-se
simulagOes exaustivas de busca de conjuntos de parametros para identificar a eficacia de cada
estratégia. Ao explorar todas as combinagdes, observou-se que nao foi possivel manter a taxa
de FP controlada nos testes com a busca exaustiva dos parametros das estratégias de
Stiirzebecher et al. (2013) e Cebulla et al. (2015). Apds a busca exaustiva, 99% ¢ 57% dos
conjuntos de pardmetros permaneceram fora do intervalo de confianca adotado no teste para
Stiirzebecher et al. (2013) e Cebulla et al. (2015), respectivamente. Desta forma, optou-se por
ndo incluir essas duas estratégias nas proximas discussoes e resultados.

Por outro lado, as demais estratégias (Cebulla et al., 2015 modificada, Antunes et al.,
2019, e Vaz et al., 2023) mantiveram uma taxa de FP sob controle, dentro do intervalo de
confianga de 90%. Da mesma forma, as estratégias que ja utilizavam a busca exaustiva e o
critério NDC, como Zanotelli et al. (2020) e Bazoni et al. (2021).

ApOs a busca exaustiva, foram encontradas 1342 variagdes dos conjuntos de pardmetros
(M yin> Msrep, My ix € NDC), lembrando que M),y € NDC permaneceram com os valores
constantes, 240 janelas e 01 deteccdo, respectivamente. A Tabela 3.3 apresenta os resultados
referentes a taxa de detecgdo e ao tempo do teste Uinico aplicado para cada estratégia. Isso
engloba o teste de Rayleigh para a estratégia proposta por Stiirzebecher et al. (2005), teste g-
sample para as abordagens de Cebulla et al. (2006) e Cebulla et al. (2015), e teste MSC para as
estratégias de Zanotelli et al. (2020), Bazoni et al. (2021), Antunes et al. (2019), Vaz et al.
(2023). Adicionalmente, sdo apresentados os menores tempos obtidos por cada uma das
estratégias de testes sequenciais, além da média do tempo e taxa de deteccao para todos os 1342
conjuntos de parametros avaliados. Estdo listadas na Tabela 3.3 somente as estratégias que

conseguiram controlar taxa de FP para o intervalo de confian¢a de 90% adotado.

Tabela 3.3 - Resultados dos testes unicos aplicados a cada estratégia de correcdo de valores
criticos. Os testes incluem o de Rayleigh para Stiirzebecher et al. (2005), g-sample
para Cebulla et al. (2006) e Cebulla et al. (2015), e MSC para Zanotelli et al.
(2020), Bazoni et al. (2021), Antunes et al. (2019), Vaz et al. (2023). Apresentam-
se também os menores tempos obtidos por cada estratégia sequencial que
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controlou a taxa de FP, além da média do tempo e da taxa de deteccdo para os
1342 conjuntos de pardmetros avaliados.

Tempo Minimo  Tempo Médio  Taxa deteccio

Estratégias s) s) média (%)
Teste unico Rayleigh 240 - 64,8
Teste unico g-sample 240 - 63,6
Teste unico MSC 240 - 67,1
Stiirzebecher et al. (2005) 159.,0 187.,2 59,0
Cebulla et al. (2006) 155,1 185,9 62,3
Cebulla et al. (2015) 154,0 165,1 58,8
modificado

Antunes et al. (2019) 1133 164,5 59,3
Zanotelli et al. (2020) 136,0 192,5 56,0
Bazoni et al. (2021) 136,0 190,6 58,8
Vaz et al. (2023) 105,6 159,6 58,9

Com o objetivo de realizar uma comparacao direta entre as estratégias apos a busca
exaustiva dos parametros, foram calculadas as fronteiras de Pareto (Figura 3.3). Cada ponto na
curva representa um conjunto de parametros, enquanto os eixos correspondem a taxa de
detecgio e ao tempo de detecgdo da resposta. E relevante ressaltar que, para gerar essas curvas,
foram considerados apenas os parametros que apresentaram uma taxa de FP dentro do intervalo
de confianga.

A Figura 3.3 mostra as curvas de Pareto de todas as estratégias que controlaram a taxa de
FP: Stiirzebecher et al. (2005), Cebulla et al. (2006), Cebulla et al. (2015), Antunes et al. (2019),
Zanotelli et al. (2020), Bazoni et al. (2021) e Vaz et al. (2023). Além do teste tnico aplicado
para cada estratégia, ou seja, teste de Rayleigh para estratégia Stiirzebecher et al. (2005), teste
q-sample para as estratégias Cebulla et al. (2006) e Cebulla et al. (2015) e teste MSC para as
estratégias Antunes et al. (2019), Zanotelli et al. (2020), Bazoni et al. (2021) e Vaz et al. (2023).
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Figura 3.3 - As taxas de detec¢do e os tempos médios de exame das sete estratégias
implementadas com os parametros otimizados, que demonstraram niveis de
confiabilidade satisfatorios. Cada ponto nas curvas representa um conjunto de
parametros otimizados. As linhas trago-ponto representam os testes Unicos dos
detectores para cada estratégia. A linha sélida e os circulos (0) ¢ a fronteira de
Pareto que representam que o conjunto de pardmetros que proporcionaram o
tempo de exame mais curto para uma taxa de deteccdo dada nestes testes.

Algumas combinagdes de M iy € Msrep, resultaram em uma pequena redugio no tempo
de exame, e ainda reduziram significativamente na taxa de detec¢do, que sdo os pontos mais
espacados no canto superior esquerdo dos conjuntos de parametros. Por outro lado, os conjuntos
presentes da fronteira de Pareto pode ser considerados como os de melhor desempenho, pois
para uma mesma taxa de detec¢@o possuem o menor tempo em comparagao com todos os outros
conjuntos.

A Figura 3.4 apresenta as taxas de FP em funcdo da variacdo do indice dos conjuntos de
parametros (M iy € Msrgp) obtidas na aplicacdo de duas estratégias que utilizam a corregdo
dos valores criticos e duas baseadas no critério NDC: Figura 3.4 a) Zanotelli et al. (2020), b)
Bazoni et al. (2021), ¢) Antunes et al. (2019) e d) Vaz et al. (2023). A taxa de FP das estratégias
Stiirzebecher et al. (2005), Cebulla et al. (2006) e Cebulla et al. (2015), apresentaram um
comportamento similar aos de Antunes et al. (2019) e Vaz et al. (2023). Os indices dos
conjuntos de parametros estdo representados pelos pontos azuis nos graficos, totalizando 1342

combinagdes dos desses pardmetros. As linhas pretas tracejadas horizontais representam o
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intervalo de confianga de 90%, com limite superior igual a 6,73% e o limite inferior igual a

3,37%.
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Figura 3.4 - Taxa de falso positivo de deteccdo para os sinais de EEG em fun¢do dos 1342
conjunto de parametros das estratégias: (a) Zanotelli et al. (2020), (b) Bazoni et al.
(2021), (c) Antunes et al. (2019) e (d) Vaz et al. (2023). As linhas pretas tracejadas
horizontais representam o intervalo de confianca de 90% do a = 5% desejado com
limite superior igual a 6,73% e o limite inferior igual a 3,37%.

3.4 Discussao

A Tabela 3.1 apresenta as caracteristicas das estratégias implementadas neste estudo
conforme a descri¢do original dos autores. Nota-se que Zanotelli et al. (2020) e Bazoni et al.
(2021) implementaram a busca exaustiva para sele¢do dos parametros (M iy, Msrgp € NDC)
em seus estudos originais. Ao observar os bons resultados obtidos pelos autores, a mesma busca
dos parametros foi aplicada as demais estratégias (Tabela 3.3).

Conforme evidenciado na Tabela 3.2, observa-se um avango tanto cronoldgico quanto em
termos de desempenho das estratégias, uma vez que como passar dos anos o tempo de teste &
reduzido gradativamente, exceto nas estratégias que nao controlaram a taxa de FP (Stiirzebecher
etal., 2013 e Cebulla et al., 2015). O tempo de deteccao da estratégia Stiirzebecher et al. (2005)

ndo apresentou diferenca estatistica quando comparado a estratégia Cebulla et al. (2006),
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porém, para as estratégias subsequentes houve diferencas significativas, como mostrado na
Tabela 3.2. Também pela Tabela 3.2, pode-se observar que antes de aplicar busca dos
parametros a estratégia que obteve o menor tempo de exame foi Vaz et al. (2023) 110 s, com
uma reducao do tempo de 54,17% quando comparada ao teste inico. Como esperado, também
houve uma redugdo de taxa de detec¢ao em relagao ao teste unico de 25,93%.

As estratégias Stiirzebecher et al. (2013) e Cebulla et al. (2015) aumentaram a taxa de
detec¢do quando comparada a estratégia Cebulla et al. (2006) em 10,46% e 20,92%,
respectivamente, porém, como nao foi possivel controlar a taxa de FP nessas estratégias,
optamos por ndo as inserir nas proximas etapas do estudo. Desta forma, a estratégia que
conseguiu controlar a taxa de FP e com a sensibilidade mais proxima do teste tnico - 63,64%,
foi Cebulla et al. (2015) modificada, alcangando 61,4% de taxa de detec¢ao e ndo apresentou
diferenca significativa para o ORD g-sample (teste McNemar com o = 5%). E assim, a estratégia
Cebulla et al. (2015) modificada conseguiu uma redu¢do de 34,17% no tempo de teste sem
perda significativa de sensibilidade.

Ainda pela Tabela 3.2, antes de aplicar a busca dos parametros, € comparar a estratégia
Cebulla et al. (2015) modificada e Vaz et al. (2023), depara-se novamente com o trade-off de
reduzir o tempo de deteccdo do teste, o que pode resultar em uma certa perda de sensibilidade
no teste. Ou seja, na estratégia de Cebulla et al. (2015) modificada ndo ha perda significativa
de sensibilidade, porém ¢ possivel reduzir em 34,17% do teste, de 240s para 158s. J4 Vaz et al.
(2023) permite uma perda de sensibilidade de aproximadamente 25% (67,05% para 50%) mas
com a redu¢do maior do tempo em 54,17%, 240s para 110s. Desta forma, ao priorizar a
sensibilidade do teste e ainda obter uma reducdo do tempo de exame, Cebulla et al. (2015)
modificada foi apontada como a estratégia de melhor desempenho antes de aplicar a otimizagao
dos parametros.

Ao aplicar o teste unico utilizando os trés detectores das estratégias de testes sequencias,
foram obtidos trés valores distintos de taxa de deteccdo: 63,64%, 64,77% e 67,05%, para os
ORDs g-sample, Rayleigh e MSC, respectivamente (Tabela 3.3). Contudo, as taxas de detecgao
nao apresentaram diferenca significativa (teste McNemar com o = 5%) e o tempo de exame do
teste unico também foi o mesmo, 240s.

Apos a busca exaustiva para a selecdo dos melhores conjuntos de pardmetros (conforme

Tabela 3.3) observa-se que todas as estratégias de testes sequenciais mantiveram desempenho
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temporal superior em comparacao aos testes unicos. Ou seja, o tempo médio de aplicagdo para
todas as estratégias ¢ menor do que o tempo do teste unico. Todas as estratégias demonstraram
uma reducdo de pelo menos 12% na sensibilidade do teste sequencial em comparagdo ao teste
unico, com excegdo de Zanotelli et al. (2020), que apresentaram uma reducao de 16,5%. Cebulla
et al. (2006) atingiram a menor diferenca entre a taxa média de deteccdo e o teste unico, sendo
2,1% inferior.

Ao analisar a Tabela 3.3, foi obtido um melhor desempenho ao se implementar, de forma
inédita, a busca exaustiva para sele¢do dos conjuntos de pardmetros nas estratégias:
Stiirzebecher et al. (2005), Cebulla et al. (2006), Cebulla et al. (2015) modificada, Antunes et
al. (2019) e Vaz et al. (2023). Ao comparar tais estratégias as suas versoes originais notou-se
um aumento médio de 15% na taxa de deteccdo em todas as estratégias, exceto em Cebulla et
al. (2015) modificada que aumentou cerca de 4%. Ao inserir a busca dos parametros, o tempo
médio dos testes ficou mais demorado, porém ¢ possivel controlar esse impasse selecionando
os conjuntos de pardmetros 6timo, como ¢ feito pela curva de Pareto. Por exemplo ao comparar
0 conjunto de parametros originais com um conjunto de pardmetros considerado 6timo
{Myiy = 102 e Mgrgp = 23} ap0s a busca exaustiva na estratégia Vaz et al. (2023), pode-se
observar um aumento na taxa de detecc¢do de 23% (50% para 61,36%) e aumento no tempo de
teste de 19% (110s para 130,8s). Caso se opte por uma maior redugdo do tempo, o conjunto de
parametros mais adequado seria {Mjy = 54 € Mgrgp = 3}, que alcanca um aumento na taxa
de deteccao de aproximadamente 14% (50% para 56,8%), além de também reduzir o tempo de
teste em 2% (110s para 107,6s).

A Figura 3.3 exibe as taxas de deteccao e os tempos de teste apos a busca dos 1342
conjuntos de parametros para todas as estratégias implementadas. Destaca-se que a curva
correspondente a estratégia de Stiirzebecher et al. (2005) inicialmente situa-se acima das
demais, indicando um maior tempo de deteccao para valores equivalentes de taxa de deteccao
em comparagdo com as outras estratégias. Por exemplo, a estratégia de Stiirzebecher et al.
(2005) atinge uma taxa de detec¢do maxima de 65,9%, enquanto as estratégias Cebulla et al.
(2006) e Cebulla et al. (2015) modificada alcangam esse valor 70 segundos antes. Importa notar
também que as curvas associadas as estratégias de Cebulla et al. (2006) e Cebulla et al. (2015)
modificada apresentam uma similaridade no comportamento, tanto em termos de taxa quanto

de tempo de detec¢do. Essa consisténcia pode ser atribuida ao fato de ambas as estratégias
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utilizarem o mesmo detector, ORD g-sample. O mesmo acontece ao observar o comportamento
das curvas relacionadas as estratégias Zanotelli et al. (2020) e Bazoni et al. (2021) e também,
embora ligeiramente deslocadas para baixo, as curvas das estratégias de Antunes et al. (2019)
e Vaz et al. (2023), que também empregaram o mesmo ORD MSC. Em contraste, a estratégia
Stiirzebecher et al. (2005) empregou outro detector, Rayleigh, o que pode explicar suas
diferencas em relacao as demais.

A curva de Pareto posicionada mais abaixo das demais na Figura 3.3 inicialmente indica
um desempenho superior. Analisando os primeiros conjuntos de parametros de todas as
estratégias, € possivel estabelecer um ranking crescente: Stiirzebecher et al. (2005), Cebulla et
al. (2006), Cebulla et al. (2015), Zanotelli et al. (2020), Bazoni et al. (2021), Antunes et al.
(2019) e Vaz et al. (2023). Entretanto, esse ranking deveria se alterar quando as curvas se
cruzassem; no entanto, ndo foi encontrada diferenca significativa na taxa de detec¢do das
estratégias sequenciais em comparagdo ao teste Unico apods esse ponto de cruzamento das
curvas. Assim, mesmo que algumas estratégias apresentem desempenho aparentemente
superior (com maior taxa de deteccdo e menor tempo), estatisticamente ndo apresentam
diferenca.

No entanto, ao analisar a Figura 3.3, observa-se que, dentre todas as estratégias, os
parametros (M iy = 6 € Mgrgp = 1) para Vaz et al. (2023) resultaram no tempo de exame
mais curto, 105,6s, com uma redugdo de 55,5% em comparagdo com o teste unico. Essa
eficiéncia, no entanto, foi acompanhada por uma redugdo de 31,03% na taxa de detec¢do em
relacdo ao teste Unico. Inicialmente, a curva de Pareto da estratégia Vaz et al. (2023) exibe um
comportamento horizontal, indicando que, sem grandes aumentos no tempo de teste, € possivel
significativamente aumentar a sensibilidade do teste. Em outras palavras, ¢ vidavel aumentar a
taxa de deteccdo em 22% (de 46,6% para 56,8%), com apenas um acréscimo de 2% no tempo
de teste (de 105,6 s para 107,6s). Para alcangar esse resultado, basta selecionar o conjunto de
parametros (Myjy = 54 e Mgsrgp = 3). Por outro lado, caso seja necessario manter a
sensibilidade do teste sem perdas significativas em relacdo ao teste Uinico, o conjunto de
parametros adequado € (M iy = 102 € Mgrgp = 23).

Por consequéncia, pode-se afirmar que a estratégia Vaz et al. (2023), quando comparada
as demais estratégias e ao teste inico, conseguiu atingir uma taxa de detec¢ao estatisticamente

igual em um menor tempo de exame para quase todos os conjuntos de parametros. Em destaque,
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nota-se que o teste unico obteve 67,5%. de taxa de deteccdo com tempo de exame de 240 s
(4min), a estratégia Vaz et al. (2023) realizou o teste em 130 s (aproximadamente 2minl0s)
sem perdas significativas na taxa de deteccdo, atingindo cerca de 45.83 % de redug@o no tempo
de exame.

Sabe-se que atualmente as clinicas de audiometria buscam a priori a redugao no tempo
de exame devido, principalmente ao desafio de aplicar testes muito longos em recém-nascido e
criangas. Com o intuito de atender a essa necessidade, as pesquisas que avaliam a deteccao de
potenciais evocados, dentre as estratégias implementadas e analisadas, a estratégia Vaz et al.
(2023) se mostrou a mais rapida. Em alguns casos € possivel a reducdo do tempo de exame em
menos da metade do que a pratica com teste inico com uma pequena perda de sensibilidade e
para casos com maior necessidade de acuracia € possivel manter a sensibilidade do teste com
uma redugdo de aproximadamente 46% de tempo quando se aplica o teste unico. Essa estratégia
pode ser vista como uma ferramenta promissora em futuras aplicagdes clinicas na detecgao
automatizada de resposta auditiva inserida no EEG.

Em alguns casos, a taxa de deteccao da estratégia de teste sequencial superou o teste unico
do proprio detector da estratégia, contudo as diferencas nas taxas de deteccdo ndo sdo
estatisticamente significativas. Ndo ¢ esperado que os testes sequenciais alcancem maior
sensibilidade que o teste unico, uma vez que a sensibilidade do teste ¢ diretamente proporcional
ao nimero de janelas (Chesnaye et al. 2020). Porém, com a variagdo do tempo da ASSR ou
ainda devido a certa auséncia de estacionariedade do ruido, a SNR pode variar com o tempo,
desta forma ha a possibilidade de respostas nao detectadas pelo teste inico serem detectadas
pelos testes sequenciais. Por exemplo. quando uma redugdo na SNR no final da coleta impede
que seja detectada uma resposta pelo teste inico, mas os testes sequenciais conseguem detecta-
la antes do fim da coleta (Zanotelli, 2020).

Por fim, na Figura 3.4, pode se observar que para todas as estratégias de testes sequenciais
os valores de FP estdo controlados no nivel de significancia de 5%, dentro do intervalo de
confianga de 90%. E possivel observar que todos os valores de FP da estratégia Zanotelli et al.
(2020) permaneceram abaixo do limite superior de confianca. Uma justificativa para esse
comportamento € que a estratégia de Zanotelli et al. (2020) possui um carater mais conservador

devido ao arredondamento feito no NDC para um valor inteiro.
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4.Efeito da Correlacao

Neste capitulo serd apresentada uma abordagem paramétrica de bootstrap no dominio do
tempo e da frequéncia que pode aumentar o poder de deteccdo de testes estatisticos, permitindo
a deteccdo de respostas em tempos mais curtos. Nesta abordagem as estimativas da correlagao
entre canais do EEG sdo inseridas no calculo do valor critico para entdo, aplicacdo dos
detectores de respostas. Tanto a estratégia de descorrelagdo do atual capitulo quanto as
estratégias de teste sequencial do capitulo 3 almejam em comum aumentar o desempenho da da
técnica de deteccdo de respostas objetivas, ou seja, aumentar a sensibilidade dos testes e reduzir

o tempo dos testes.
4.1 Consideracoes Iniciais

A deteccdo de respostas evocadas tradicionalmente emprega testes estatisticos,
considerando que a resposta mantenha uma constancia ao longo das janelas onde se aplica o
teste, enquanto a atividade espontanea do EEG varia sem correlagdo com o estimulo (Rahne,
Verhey, and Miihler 2013). Nesse cenario, as técnicas MORDs tém o mérito de melhorar a
sensibilidade na deteccdo quando comparadas aos métodos de canal unico, possibilitando a
identificacdo das respostas em ambientes ruidosos e em gravagoes de janelas mais curtas. Essa
melhoria € obtida por meio da extensdo multicanal de métodos, tais como MSC, CSM, SFT e
GBT. Entretanto, ¢ importante notar que algumas técnicas MORD sdo sensiveis a correlagao
entre os canais, o que pode resultar em uma taxa de FP aumentada além do nivel de significancia
dos testes (Zanotelli et al. 2021). Assim, uma alternativa vidvel para controlar a taxa de FP ¢ a
corre¢ao do valor critico dos detectores, tendo em vista a correlagdo entre os canais de EEG.

Em um estudo recente (Miranda de S& et al. 2022), foi introduzido um método de
bootstrap paramétrico que se baseia na correlagao temporal linear entre os canais de EEG para
ajustar os valores criticos. Esse método ¢ conhecido como "correcdo de Cholesky no dominio
do tempo" (TDCC, do inglés time-domain Cholesky correction). Os valores criticos
determinados pelo TDCC operam sob a suposi¢do de que todos os componentes espectrais dos

canais de EEG compartilham o mesmo nivel de correlacdo. No entanto, essa premissa nem
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sempre ¢ assegurada, visto que os dados podem apresentar ruido comum em frequéncias
especificas, como os ritmos do EEG ou devido a interferéncia eletromagnética do ruido de rede.

Sendo assim, neste capitulo foi proposto um método de bootstrap paramétrico alternativo
para estimar os valores criticos das técnicas MORD com base na correlagdo no dominio da
frequéncia (FDCC, do inglés frequency-domain Cholesky-correction). Os métodos foram

testados em dados simulados e em um banco de dados de ASSR na faixa de 40 Hz.

4.2 Materiais e Métodos

Na presente secdo sera abordado as estratégias e procedimentos utilizados para a detec¢ao
objetiva de resposta, tanto em abordagens univariadas quanto multivariadas. Também sera
descrito os métodos empregados para a correcao dos valores criticos tanto no dominio do tempo
quanto no dominio da frequéncia. Por fim, serd apresentado o banco de dados utilizado,
composto tanto por um acoleta de ASSRs quanto por dados sintéticos simulados por simula¢ao

de Monte Carlo.
4.2.1 Deteccio objetiva de resposta — ORDs

DETECCAO OBJETIVA DE RESPOSTA - ORDs

Dentre as técnicas ORD, uma das mais conhecidas ¢ a MSC, como ja descrita na se¢ao
3.2.1 no capitulo 3. Essa técnica pode ser estimada utilizando apenas o ultimo sinal disponivel
para coleta, uma vez que o primeiro sinal é cancelado durante o calculo. Isso ocorre desde que
as janelas sejam selecionadas de forma que os estimulos sejam os mesmos em todas elas
(Miranda De S4, Felix, and Infantosi 2004).

Por outro lado, a CSM (ﬁjz, (f)) utiliza informagdes de fase do sinal, ao contrario do MSC,
que considera tanto informagdes de fase quanto de amplitude dos dados (Miranda de S& and
Felix 2003). Este detector pressupde que todas as janelas tém o mesmo moddulo, e 0 CSM pode

ser obtido conforme a Equacao (4.1):
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onde 6;(f) representa o angulo de fase na frequéncia f da transformada de Fourier da i-ésima
época do sinal de EEG.

OLFT ((ﬁy (f2)), por sua vez, ¢ uma técnica que leva em considerag@o apenas informagdes
de amplitude dos dados. Ele ¢ definido como a razdo entre a estimativa espectral em uma
determinada frequéncia e o espectro médio nas frequéncias vizinhas. Esse teste tem sido

amplamente utilizado para detectar respostas evocadas e ¢ definido conforme a Equacao (4.2)

(Miranda de Sa et al. 2009):
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onde Y(f,) representa a transformada de Fourier de um determinado sinal de EEG (y/k/])
avaliado na frequéncia f,. Y(f;) (i#0) sdo os valores da transformada de Fourier nas L frequéncias
vizinhas mais proximas de f,. E importante ressaltar que, ao contrario das estimativas de MSC
e CSM, a transformada de Fourier na equagdo (4.2) ¢ aplicada em todo o registro do EEG, e

ndo janela por janela.

DETECCAO OBJETIVA DE RESPOSTA MULTIVARIAVEL - MORDs

A SNR afeta significativamente as técnicas de detec¢ao. Em geral, para uma determinada
SNR, a taxa de deteccao s6 pode ser melhorada aumentando o numero de janelas. No entanto,
1sso compromete o tempo de processamento, o que pode ser problematico em casos de
monitoramento ciriirgico, onde a rapidez ¢ essencial. A deteccdo de respostas evocadas usando
técnicas univariadas ¢ bem estabelecida na literatura (Dobie and Wilson 1989, 1996). A
extensdo dessas técnicas para analisar respostas multicanal (ou multivariadas) tem recebido

muita atencao ultimamente (Bram Van Dun, Wouters, and Moonen 2009; Miranda de Sa et al.
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2022; Felix et al. 2020; Zanotelli et al. 2021; Bharadwaj and Shinn-Cunningham 2014;
Flanagan and Harding 1988; Vanheusden et al. 2019). A seguir, é fornecida uma breve
descrigdo das técnicas utilizadas no presente capitulo.

Uma dessas técnicas € a MMSC (K5 (f)) que possui um coeficiente que mede a coeréncia
entre o sinal de estimulacdo e os sinais dos canais de EEG relacionados yi/k/ (i=1,2, ..., N

canais, k=1,2 ... T amostras), pode ser definido Equagdo (4.3) (Miranda de Sa et al. 2004):

vIOS V)

(4.3)
M

Ky ()=

onde o sobrescrito "H" denota o Hermitiano de uma matriz ou vetor (ou seja, o conjugado
complexo), e Su(f) e v(f), na frequéncia f'e M € o nimero de janelas usado na estimagao. S,,(f)

e v(f) podem ser determinados usando as Equagdes (4.4) e (4.5):
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Para calcular os termos de espectros cruzados de Sy, (f) pode-se utilizar a equagio (4.5).
n M
Sypyq (f) = ZYpl (f))/ql (f) (4'5)
i=1

Nessa equagdo, Yji(f) representa a transformada de Fourier da i-ésima época do sinal y;/k/
(7 = p, q), e o simbolo "*" indica o conjugado complexo.
Outra extensdo multivariada ¢ medida de sincronismo de fase - MCSM (p5(f)), que

utiliza o Angulo de fase médio de um conjunto de sinais. E definido pelas Equagdes (4.6), (4.7)

e (4.8):
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Na Equacao (4.8), 8;i(f) representa o angulo de fase da transformada de Fourier da i-ésima
janela (i = I, ..., M) do sinal de EEG y;/k] (j = 1, ..., N) na frequéncia f. Para aprimorar essa
estimativa, € crucial que a resposta evocada ndo apresente variacdes significativas entre os
canais, assegurando assim que os angulos de fase sejam semelhantes, e que os componentes de
ruido estejam uniformemente distribuidos entre zero e 21. E possivel reduzir a variabilidade
entre as janelas ao calcular a média dos canais para encontrar angulo de fase médio, em
comparagdo com a estimativa univariada.

Em Rocha et al. (2016), o LFT que avalia se o espectro de poténcia de um sinal ¢é
comparavel com suas frequéncias vizinhas, foi expandido para sua versao multicanal. Neste
caso, a extensdo multicanal do LFT foi estabelecida - MLFT (¢ (f,)), € a distribui¢io amostral
foi derivada para o caso especifico em que as atividades de fundo nao sdo correlacionadas entre

si e apresentam a mesma SNR. A extensao multivariada ¢ dada pela Equagao (4.9):
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onde Y)(e) representa a transformada de Fourier de y;/k/, (j=1,...,N) e N ¢ o tamanho da amostra.
Conforme sugerido em Zanotelli et al. (2021), outras extensdes multivariadas podem ser

obtidas através da média de N estimativas univariadas de MSC, CSM e SFT. Tais extensdes

. , g . , . 2 2 ~ , g , .
podem ser derivadas usando a média aritmética (&, (f), p,(f) e 4,(f)) e a média geométrica

(’_ey2 (f), /_3f (f) e éy( f)) desses detectores univariados como sdo mostradas na Equag¢ao (4.10):

(4.10)

onde o simbolo "¢” representa l?j (f), [)f (f) ou ¢?y (f), o seja, qualquer uma das estimativas

univariadas distintas de MSC, CSM ou LFT, adquiridas simultaneamente dos canais EEG

durante a estimulag¢do (Miranda de S4, Infantosi, and Simpson 2002).

4.2.2 Correcao de valores criticos por Cholesky no dominio do

tempo

O valor critico do TDCC ajusta o valor critico como uma fun¢do da correlacdo linear
entre os canais de EEG no tempo. Para isso, considerando um conjunto de N canais de EEG
vilk] (j=1,2, ..., N canais, k = [ ... T amostras), a matriz de correlagdo R,, dos sinais
normalizados (e com média zero) (ou seja, coeficientes de correlacdo de Pearson) € estimada

entre os sinais de EEG de diferentes canais y,[k] € y4[k], pela equacdo (4.11):
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Em seguida, a matriz de mistura Axy do EEG ¢ estimada aplicando a decomposi¢ao de
Cholesky a matriz R,,. Posteriormente, um conjunto de N sinais sintéticos com distribuicao
gaussiana (média zero, variadncia unitaria e sinais ndo correlacionados) foi misturado usando
Ann para incorporar as correlacdes de EEG multicanal. A fim de obter um conjunto de dados
com a mesma correlagdo que o EEG multicanal, foram gerados 10.000 conjuntos simulados.
Em seguida, os valores criticos foram obtidos aplicando as técnicas MORD aos conjuntos de
dados sintéticos e tomando o percentil de acordo com o nivel de significancia escolhido, ou

seja, a=5% (Miranda de Sa et al. 2022).

4.2.3 Novo método de correcio de valores criticos por Cholesky no

dominio da frequéncia

Neste estudo, a técnica de corre¢do de Cholesky no dominio da frequéncia (FDCC) ¢
explorada com uma nova abordagem. Para isso, o método de Miranda de Sa et al. (2022), foi
adaptado para o dominio da frequéncia, utilizando o espectro-cruzado dos dados e o método
resultante ¢ aplicado ao conjunto de N canais de EEG, representados por yj[k] (j=1,2, ..., N).

Para esse conjunto de canais 0 FDCC ¢ estimado de acordo com o fluxograma mostrado
na Figura 4.1. Inicialmente, o sinal de cada canal ¢ dividido em M janelas ndo sobrepostas (que
podem corresponder a um periodo entre estimulos transitorios ou multiplos do periodo para
estimulos em estado estacionario), e a Matriz Cruzada Espectral (gyy(f)) ¢ estimada pela
Equacdo (4.5). Em seguida, ¢ aplicada a decomposi¢cdo de Cholesky da matriz complexa na
matriz §yy (f), obtendo uma matriz de mistura complexa como uma fungdo da frequéncia com
dimensdo NxN, A(f)yn.- Em seguida, 10.000 conjuntos de N sinais sintéticos sdo gerados no

dominio da frequéncia como (Felix et al. 2007):
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Ypi= Ny +j - N?.

pi’ 4.12)

onde i e p indicam, respectivamente, a i-ésima janela do p-ésimo sinal (canal), j ¢ a unidade
imaginaria. Ny;(f) e Ngi (f) sdo ruidos gaussianos independentes (média zero, variancia igual
a o), representando as partes real e imagindria, respectivamente. A matriz complexa A(f)yy €
aplicada a cada um dos conjuntos de N sinais, resultando em um conjunto de sinais com a
mesma matriz cruzada espectral dos dados de EEG. Em seguida, o MORD ¢ aplicado a esses
sinais, e o valor critico do FDCC ¢ obtido tomando o percentil para o nivel de significancia

desejado, a, conforme é demonstrado pela Figura 4.1.

10.000 conjuntos de N sinais
N sinais de EEG sintéticos e ndo correlacionados
yilk] =1,2, ..., N) no dominio de frequéncia

|

Dividir cada canal em janelas

40 sob tas de t ho M i apli
ndo sobrepostas de tamanho Matriz A(f) vy foi aplicada em

cada conjuntos dos sinais

y

[ Matriz Cruzada Espectral ]

A\ 4

Equacgdo 3

[Detectores multicanais aplicados em fJ

A 4

Decomposi¢ao de Cholesky

da matriz complexa . i
A Estimativa de valores criticos
(fnn

percentil para a=5%.

A 4

Figura 4.1 - Visdo geral do fluxograma para obter valores criticos corrigidos por Cholesky no
dominio da frequéncia (FDCC) para dados reais de EEG.

ESTUDOS DE SIMULACAO COM RUIDO COMUM EM UMA FREQUENCIA ESPECIFICA

A simulagdo de Monte Carlo foi usada para o modelo de dados sintéticos a fim de avaliar a taxa

de deteccdo e a taxa de FP para os valores criticos TDCC e FDCC. A Figura 4.2 mostra o
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modelo linear representando o EEG durante a estimulacdao sensorial com dois ruidos. Neste
modelo, uma senoide com frequéncia f. foi adicionada, representando o ruido comum em uma

frequéncia especifica - simulando o efeito do ruido de linha. Considerando N canais de EEG

(y1, y2, ..., yn), cada conjunto de canais foi gerado no dominio do tempo pela equacao (4.13):
2nfon 2nfen
yjln] = /ZO}SNR cos( o )+ nj[n] + Ac cos( Je >, (4.13)
fs fs
onde j ¢ o indice do canal (1, 2, ..., N), fs € a frequéncia de amostragem, fo ¢ a frequéncia de

estimulacdo, SNR ¢ a razdo sinal-ruido desejada, Ac ¢ a amplitude do ruido de linha simulado,
nj € o ruido branco ndo correlacionados com média zero € ¢ ¢ a variancia de ruido,

respectivamente.

nlk]

x[k] HOP vik] VK]

A; - cos(2nf.n/fs)

Figura 4.2 - Modelo linear representando o EEG durante a estimulagdo sensorial com ruido
comum a uma frequéncia especifica. x[k] é o sinal de estimulagdo filtrado pela
funcao de transferéncia H(f), resultando na resposta evocada v[k]. O sinal EEG,
y[k], é obtido adicionando o ruido gaussiano sem correlagdo com média zero n[k]
e ruido comum a uma frequéncia especifica.

Nas simulagdes, os mesmos parametros utilizados na analise dos dados de EEG foram
utilizados. Assim, fs, fo e fc¢ foram iguais a 600 Hz, 37,5 Hz e 60 Hz, respectivamente (ver
secdo 4.2.4). A taxa de deteccdo e a taxa de FP para os MORDs foram obtidas usando os valores
criticos TDCC e FDCC para um nivel de significancia de 5%. Na estimagao da taxa de detecgao,
os MORDs foram aplicados na frequéncia fo, em seguida, contando o numero de vezes que o

valor do detector foi maior do que o valor critico associado e dividindo por 10.000. A taxa de
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FP foi estimada como a PD, no entanto, para representar a condi¢ao Ho, o SNR foi definido

como Z€ro.

4.2.4 Bancos de Dados

ESTIMULACAO AUDITIVA

Os sinais de EEG foram registrados por aproximadamente 84 segundos em cinco
individuos normais (faixa etaria: 21-29 anos) com audi¢do normal (limiares comportamentais
abaixo de 20 dB de nivel de audigdao em frequéncias entre 500 ¢ 4000 Hz) em cinco sessdes em
dias diferentes (mesmo conjunto de dados de EEG usado em Antunes et al. (2021). Os
experimentos foram realizados em uma cabine acusticamente isolada, localizada no
NIAS/UFV, o protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica Local (CEP/UFV N°.2.105.334).

Durante as sessdes, tons AM com profundidade de modulagdo de 100% foram
apresentados monauralmente na orelha direita, através de fones de ouvido intra-auriculares E-
A-R Tone 5A (Aearo Technologies, EUA) a 70 SPL. A frequéncia da portadora usada foi de
1000 Hz com frequéncias de modulagao de 37,5 Hz.

Os sinais de EEG foram registrados usando um amplificador de sinal bioldgico BrainNET
BNT-36 (EMSA, Brasil) com filtro passa-banda variando de 1 Hz a 100 Hz, sem notch e
frequéncia de amostragem de 600 Hz. As derivacdes utilizadas foram C3, C4, Pz, Cz, Fp2, F7,
P4 e F8 com o terra em Fpz e Al de acordo com o padrao internacional 10-20. Apos os registros,
os sinais de EEG foram divididos em janelas (M=48) de 1024 amostras (aproximadamente 1.7

segundos cada janela) e armazenados em um disco rigido para analise offline.

AVALIACAO DO DESEMPENHO DOS DETECTORES

Para avaliar o desempenho dos valores criticos TDCC e TFCC para os MORDs, a taxa
de detecgdo e a taxa de FP foram estimadas. Para isso, as técnicas MORD foram aplicadas aos
dados multivariados (M = 48 para MSC e CSM ou L=12 para LFT) usando valores criticos
ajustados para um nivel de significancia de 5%. A Tabela 4.1 mostra as derivacdes utilizadas
em funcdo do numero de canais (N). A ordem em que os canais foram incluidos priorizou os

canais centrais, pois tinham a maior SNR (Herdman et al. 2002).
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A taxa de detec¢ao foi calculada usando 25 detecgdes possiveis na frequéncia de
modulagao (5 sujeitos x 5 dias), e a taxa de FP usando detecgao nas dez frequéncias entre 32Hz
e 38Hz (exceto a frequéncia de modulacdo), nas quais ndo sdo esperadas respostas evocadas
pela estimulagdo sonora (apenas o EEG espontaneo ¢ esperado nessas frequéncias).

A taxa de FP foi estimada a partir de um nimero finito de amostras, portanto, possui uma
variancia associada que gera variagdes em seu valor. Para avaliar se a taxa de FP foi
significativamente diferente do caso univariado (N = 1), o limite de confianga de 5% foi obtido
considerando uma distribuicdo binomial com 250 amostras (5 voluntarios x 5 dias x 10
frequéncias) e taxa de sucesso igual a taxa de FP para um canal (N = 1), condicdo na qual o

desempenho do detector ndo ¢ afetado pela correlacdo entre canais (mesmo procedimento

adotado em Miranda de Sa et al. 2022).

Tabela 4.1 - Numero de sinais - N ¢ derivagdes de EEG usadas na deteccao.

Numero de sinais Derivacao
1 C3
2 C3eC4
4 C3,C4,PZe CZ
6 C3,C4,PZ,CZ, FP2 e F7
8 C3,C4,PZ,CZ, FP2, F7, P4 e F8

4.3 Resultados

4.3.1 Estudos de simulac¢ao

A Figura 4.3 mostra o taxa de detec¢do e de FP para cada detector MMSC (K5 (f)),
MCSM (5% (f)) e MLFT (¢ (f,)) e suas respectivas, média aritmética - I?yz (f), ,5}2 (f) e (/;y f)

¢ a média geométrica - l_%f (), ,I_A)i (f) e q_sy( f), em fungdo da amplitude do ruido comum (Ac)

usando os valores criticos FDCC e TDCC. A taxa de detec¢do usando o valor critico obtido

pelo FDCC foi menos afetado pelo aumento da amplitude do ruido simulado Ac do que o uso
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do valor critico obtido pelo TDCC. Em todos os casos, a taxa de FP permaneceu abaixo ou igual
ao nivel de significancia (5%).

Além disso, o tempo computacional necessario para estimar os valores criticos FDCC e
TDCC foi avaliado. O tempo médio do FDCC foi 27 vezes mais rapido que o TDCC, isso se
deve ao fato de que o FDCC nao precisa transformar o sinal para o dominio de frequéncia, cuja

estimativa € baseada na FFT.
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Figura 4.3 - Taxa de detecgdo e taxa de FP para cada detector MMSC (k2 (f)), MCSM (p% (f))
e MLFT (¢n(f,)) e suas respectivas, média aritmética (Ej (f, /T)yz (f) e ¢?y (e

a média geométrica (I_%ﬁ (f, ,_5y2 (f) e éy( f)) em funcdo da amplitude do ruido
comum (Ac) usando os valores criticos do TDCC (linha azul) e FDCC (linha
vermelha). Na figura, a taxa de deteccdo ¢ mostrada em linhas continuas e a taxa

de FP em linhas pontilhadas. O A¢ variou de 5 a 60 e o nivel de significancia foi
igual a 5%.
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4.3.2 Sinais de EEG

A Figura 4.4 apresenta a taxa de deteccdo e a taxa de FP para cada detector MMSC

(RZ.(f)), MCSM (p%(f)) e MLET (¢n(f,)) e suas respectivas, média aritmética (l?yz(f),

/gyz(f) e (/gy(f))eamédiageométrica(l_?yz(f), ,éi(f) e éy(f)), obtidas com dados de EEG ao

aplicar os valores criticos FDCC e TDCC como fungao de N.
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Figura 4.4 - A taxa de detecgdo e de FP para cada detector MMSC (K (f)), MCSM (p5(f)) e
MLFT (¢x(f,)) e suas respectivas, média aritmética (l?; (f), ;yz (f) e ¢3y (f))ea
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média geométrica (I_3y2 (f), éf (f) e éy (f)) em fungdo de N obtidas com dados de

EEG ao aplicar os valores criticos FDCC (linha vermelha) e TDCC (linha azul).
Na figura, a taxa de detec¢ao ¢ mostrada em linhas so6lidas e a taxa de FP em linhas
pontilhadas. Em todos os testes, M=48, L=12 e o nivel de significancia ¢ igual a
5%. A area cinza representa os limites de confianca da taxa de FP.

Em todos os testes, exceto o MCSM (N=2), a taxa de FP permaneceu dentro do intervalo
de confianca de 95%. Ao usar os valores criticos FDCC, a taxa de detec¢do foi sistematicamente
maior (exceto para MLFT (¢y(f,)) com N=6 ¢ 8; a média geométrica do LFT ({)y (f)) com
N=2) em relacao aos valores criticos TDCC.

A Tabela 4.2 mostra a maior taxa de deteccdo obtida por cada detector para os valores

criticos FDCC e TDCC usando dados de EEG.

Tabela 4.2 - A maior taxa de detecgdo para cada detector usando os valores criticos FDCC e

TDCC.
Decomposicao Cholesky Decomposicao Cholesky
. no dominio da frequéncia no dominio do tempo
ORDs Numero de
sinais
Taxa de FP Taxa de FP
deteccio (%) (%) deteccio (%) (%)
kn(f) 6 80 0,78 80 0,75
g(f) 4 80 8,25 68 6,00
y
on(fy) 4 80 10,00 80 9,00
3 2 68 7,25 72 6,25
9,(/) ’ ’
72 (f) 6 56 0,50 52 0,50
BZ(f) 6 52 0,25 48 0,25
y
,_3y2 (f) 6 52 0,75 48 0,25
() 6 40 0,75 40 0,75
ij (f) 6 36 0,50 28 0,50

E importante destacar que tanto o MMSC quanto o MCSM sdo completamente imunes
ao ruido comum de linha. Essa robustez dessas técnicas ao ruido foi observada e discutida em

Zanotelli et al., 2021.
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Dependendo das caracteristicas dos dados, o método pode apresentar variagdes nas taxas
de FP, como foi o caso dos dados de EEG, em que o FP ficou abaixo do limiar de 5% escolhido
no método para alguns detectores, mas isso ndo impediu os métodos de realizarem o controle,
mantendo a taxa de FP proxima do valor calculado para N = 1.

A vantagem do método da frequéncia nos dados de ASSR ¢ mais nitida nos detectores
baseados em MSC e CSM. Talvez isso possa ser explicado pelas caracteristicas de fase dos

dados, ja que os detectores de teste-F utilizam somente as informagdes de amplitude.
4.4 Discussao

O FDCC para detecgdo de sinais usando dados multivariados mostrou-se altamente
eficaz. Os resultados na Figura 4.3 demonstraram que o FDCC ¢ mais imune do que o TDCC
quando ruido de linha simulado ¢ adicionado aos sinais. Essas descobertas foram confirmadas
nos resultados reais de EEG (Figura 4.4), onde os resultados do FDCC (linhas vermelhas) foram
sistematicamente superiores aos resultados do TDCC (linhas azuis). Além disso, o FDCC
manteve a taxa de FP sob controle (como esperado a partir do TDCC - consulte Miranda de Sa
et al., 2022) e foi computacionalmente mais rapido do que o TDCC.

Assim, a técnica apresentada neste trabalho ¢ recomendada quando dados de ASSR
multicanal estdo disponiveis, nenhum procedimento de mitigacao de ruido de linha foi realizado
e a filtragem digital ndo é recomendada. Este foi o caso com o conjunto de dados disponivel,
uma vez que a resposta era esperada em torno de 40 Hz e a filtragem digital a 60 Hz reduziu a
taxa de detec¢do (resultados ndo mostrados).

Por fim, conclui-se que ¢ vantajoso utilizar o método proposto no dominio da frequéncia
pois ele se mostrou computacionalmente mais rapido e apresenta um desempenho similar ao
método no dominio do tempo, aumentando a deteccao sem por outro lado aumentar a taxa de
FP. O método na frequéncia também se mostrou mais confiavel, pois o espectro-cruzado nao ¢
influenciavel por outras componentes, como ¢ o caso da correlagdo no dominio do tempo,
podendo ser mais eficiente em questdo de deteccdo, uma vez que o método no dominio da
frequéncia possui especificidade de frequéncia. E claro que ambos os métodos teriam detecgdes
similares no caso da utilizacao de filtros, mas por outro lado, componentes que poderiam ser de

interesse na analise correm o risco de serem retirados pelos filtros também.
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5.Conclusao

A implementacdo das estratégias de testes sequenciais representa um marco crucial na
avaliacdo do desempenho dos protocolos de deteccao de respostas evocadas em sinais de EEG.
Essas abordagens incorporaram corre¢ao do valor critico, além de estratégias fundamentadas
em critérios de parada e analises estatisticas avancadas.

Algumas estratégias estudadas neste trabalho podem ser recomendadas como promissoras
para futuras aplicagdes clinicas na detec¢ao automatizada de resposta auditiva incorporada no
dados de EEG multicanal. As melhorias propostas podem resultar na obtengdo bem-sucedida
de limiares auditivos eletrofisiologicos em voluntarios com audi¢do normal, sem necessidade
de intervencdo humana, como mostrado neste trabalho. Estes achados tém implicagdes
significantes para a pesquisa e a pratica clinica, ao oferecer um método objetivo e automatizado
para a detecgdo de limiares auditivos.

Mais especificamente, a estratégia Vaz et al. (2023) proposta neste trabalho alcangou a
maior reducdo do tempo de exame, cerca de 56% quando comparado ao teste unico. E essa
abordagem ¢ uma estratégia de teste sequencial que gera valores criticos de detec¢do e ndo
deteccao, o que permite que o detector online encerre o teste a qualquer momento, no caso de
detectar a presenca ou a auséncia de resposta. O método foi proposto com intuito de manter o
nivel de significancia desejado apds a conclusdo de todos os testes, garantindo, dessa forma, o
controle da taxa de FP. Os resultados obtidos sugerem que essa estratégia apresenta promissoras
capacidades na identificagdo de respostas auditivas, alcancando tempos menores em
comparagao com as estratégias padroes, ao mesmo tempo em que mantém a sensibilidade do
detector.

As técnicas MORDs ampliam a capacidade de deteccdo em testes estatisticos para
identificar respostas evocadas. No entanto, alguns métodos MORD podem sofrer com a
correlagdo entre canais, levando a uma taxa de FP superior ao nivel de significancia dos testes.

Para abordar essa questdo, foram testados métodos conhecidos como correcao de FP nos
dominios do tempo (TDCC) e da frequéncia (FDCC). Os métodos implementados
demonstraram eficacia no controle da taxa de FP, apresentando um aumento de sensibilidade
em comparag¢dao com abordagens baseadas em canal unico. Em comparagao com o TDCC, o

FDCC alcangou desempenho semelhante, além de oferecer a vantagem adicional de ser, em
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média, 27 vezes mais rapido em termos de tempo computacional necessario para estimar o valor

critico. Além de possuir a vantagem de ser especifico na deteccao da frequéncia de interesse.
Acredita-se que os resultados obtidos proporcionam uma visdo abrangente das

capacidades e limitagdes das estratégias disponiveis, contribuindo para o campo da audiometria

objetiva.
5.1 Trabalhos Futuros

e Aplicar as estratégias em um banco de dados mais extenso, otimizando os conjuntos
de parametros que apresentaram os melhores desempenhos.

e Aplicar as estratégias equalizando a0 maximo os parametros e o tipo de detector para
todas as estratégias.

e Recomenda-se explorar bancos de dados contendo uma diversidade de estimulos e
respostas evocadas.

e Avaliar a coleta de um novo banco de dados incorporando uma presenga mais robusta
de harmonicos, visando potencializar o desempenho do teste. Vale ressaltar que, no
banco atual, apenas trés harmodnicos foram considerados devido a presencga de filtros
nos sinais, que restringem frequéncias superiores a 300 Hz.

e Analisar e ampliar a simulacdo de busca exaustiva, considerando variagdes no
parametro M ;.

e Sugere-se explorar a variagdo do M, 5 em fungdo da SNR.

e Analisar e estender a abordagem de variacdo do Mgsrgp durante a aplicacdo de um
unico teste, seguindo a estratégia proposta por Cebulla et al. (2015).

e Desenvolver novas estratégias de controle de Falsos Positivos (FP) com o objetivo de

aprimorar a confiabilidade das estratégias propostas por Stiirzebecher et al. (2005) e Cebulla

et al. (2015).

e Estender os estudos métodos paramétricos bootstrap, aliados a simulagdes de Monte
Carlo, para determinag¢ao do valor critico, garantindo que o conjunto de dados
mantenha a mesma covariancia dos dados reais.

e Sugere-se a utilizagdo de modelagem autorregressiva, incorporando, assim, a

autocovariancia dos dados.
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