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Abstract: The strategy for sequential tests is an option to identify the Auditory Steady-State Responses
(ASSRs) faster when compared to the single test. However, the repetitive application of objective response
detectors (ORD) increases the probability of detecting a response when it does not exist, i.e., false positive
(FP). A solution to this increase in FP is to define the response as present when it reaches a predetermined
number of consecutive detections (NDC). However, the NDC can lead to a more conservative exam, which
can lead to loss of detection rates. In this work, a method for adjusting the significance level associated
with the NDC was proposed, with the objective of maintaining the FP rate of the exam equal to the desired
significance level. The proposed method was applied to the EEG signal set composed of 11 volunteers for
intensities of 50, 40 and 30 dB SPL. The results demonstrate that the proposed adjustment kept the FP rate
of the exam around the desired significance level of 5%. In addition, it obtained a percentage increase in
detection rates of 9.68%, 21.23% and 33.20% for the intensities of 50, 40 and 30 dB SPL respectively, as
well as a reduction in the examination time when compared to the strategy without the proposed adjustment.

Resumo: A estratégia para testes sequenciais constituem uma opg¢do de identificacdo das Respostas
Auditivas em Regime Permanente (ASSRs) de maneira mais rapida quando comparada com o teste (nico.
Contudo a aplicacdo de maneira repetitiva dos detectores de resposta objetiva (ORD) aumenta a
probabilidade de detectar uma resposta quando néo existe, i.e, falso positivo (FP). Uma solucéo para esse
aumento no FP consiste em definir a resposta como presente quando atingir um nimero de deteccfes
consecutivas (NDC) pré-determinado. Entretanto o NDC pode conduzir a um exame mais conservador, e
por consequéncia pode levar a perdas nas taxas de deteccdo. Nesse trabalho foi proposto um método para
0 ajuste do nivel de significancia associado ao NDC com o objetivo de manter a taxa de FP do exame igual
ao nivel de significancia desejado. O método proposto foi aplicado a um banco de sinais de EEG composto
por 11 voluntérios para as intensidades de 50, 40 e 30 dB SPL. Os resultados demonstram que 0 ajuste
proposto manteve a taxa de FP do exame em torno do nivel significAncia desejado de 5%. Além disso,
obteve um aumento percentual nas taxas de deteccdo de 9,68%, 21,23% e 33,20% para as intensidades de
50, 40 e 30 dB SPL respectivamente, bem como reducdo no tempo de exame quando comparada a estratégia
sem o ajuste proposto.

Keywords: ASSR: EEG; ORD; Strategy for sequential tests; Significance level adjustment.
Palavras-chaves: ASSR; EEG; ORD; Estratégia para Testes sequenciais; Ajuste do nivel de significancia.

1. INTRODUCAO

Segundo o Censo realizado em 2010 pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE), existe um total de 9,7
milhdes de pessoas com deficiéncia auditiva. Uma parcela dos
problemas oriundos das perdas auditivas pode ser corrigida ou
minimizada, caso o diagndstico e correcdo da perda auditiva
seja realizada nos primeiros meses de vida. Neste sentido, o
Comité Conjunto para a Audicdo infantil (American Academy
of Pediatrics, 2007) recomenda que o diagnéstico de
problemas auditivos seja feito até os 3 meses de idade, e 0
tratamento iniciado até os 6 meses de idade para reduzir os
efeitos danosos a salde auditiva.
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A audiometria convencional é um exame que avalia possiveis
perdas auditivas, contudo o diagnéstico é considerado
subjetivo, pois depende da experiéncia e qualificacdo do
avaliador, bem como da capacidade e cooperagdo do paciente
em responder aos estimulos sonoros apresentados. Sendo de
dificil aplicacdo em pacientes que tem dificuldades em
responder aos estimulos, e.g. neonatos (Lins et al., 1996).

Como alternativa a audiometria convencional, as Respostas
Auditivas em Regime Permanente (ASSRs) constituem uma
opcéo de diagnéstico objetivo. A ASSR é evocada quando um
estimulo sonoro modulado em uma frequéncia especifica é
apresentado ao paciente. A ASSR é caracterizada por estar
sincronizada com a frequéncia de modulagdo, apresentando
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assim, uma componente espectral na frequéncia de modulacéo
(e seus harmonicos). Em aplicagBes clinicas, o registro da
ASSR pode ser realizado de maneira ndo invasiva a partir do
exame de Eletroencefalografia (EEG), e sua identificacdo de
maneira objetiva, por meio da aplicacdo da técnica de
Deteccdo Objetiva de Resposta (ORD) na frequéncia de
modulaco.

As técnicas de ORD s@o métodos matematicos baseados em
critérios estatisticos para a tomada de decisdo. A identificacao
da presenca ou auséncia de resposta é feita através do teste de
rejeicdo da hipétese nula (Ho). Em resumo, o teste consiste em
comparar valor da ORD com seu respectivo valor critico.
Sendo o valor critico, um limiar estatistico obtido na condicao
da hipétese nula (Ho), associado a um nivel de significancia a.

Em aplicacbes de audiometria utilizando ASSR
(Ghasemahmad and Farahani, 2019; Picciotti et al., 2012;
Picton et al., 2005), geralmente é utilizada a estratégia definida
como teste Unico. Esta estratégia consiste na coleta de um
tamanho de dados fixo definido a priori com aplicagdo do
detector apenas uma Unica vez ap6s o fim do exame
(Stirzebecher et al., 2005). Como o teste da ORD ¢ aplicado
uma Unica vez, a estratégia tem uma probabilidade de obter
uma taxa de Falso Positivo (FP) ou (erro do tipo 1), i.e. definir
a ASSR presente quando na verdade a resposta esta ausente,
igual a a%.

Contudo a ASSR pode ser identificada antes do final da coleta
de dados. Caso ocorram respostas de alta amplitude antes do
fim do exame, estas poderdo ser identificadas e assim o0 exame
pode ser interrompido. N&do ha entdo a necessidade da coleta
com um tamanho de dados fixo (D’haenens et al., 2010; Luts
et al., 2008). Para esta analise devem ser utilizadas estratégias
para testes sequenciais (Cebulla and Stiirzebecher, 2015;
D’haenens et al., 2010; Van Dun et al., 2008). Em resumo,
estas estratégias consistem na aplicagdo periddica da ORD na
medida que novos sinais de EEG estdo disponiveis para anélise
(Cebulla and Stiirzebecher, 2015; D’haenens et al., 2010; Van
Dun et al., 2008). Porém, a aplicacdo de maneira repetitiva da
ORD conduz a um aumento na taxa de FP para valores
superiores ao nivel de significancia o, caso nenhuma medida
de controle seja utilizada (Cebulla and Stlirzebecher, 2015;
D’haenens et al., 2010; Van Dun et al., 2008).

Uma maneira de prevenir 0 aumento na taxa de FP constitui
em determinar a ASSR presente quando um namero
consecutivo de testes de ORD rejeite a Ho (Luts et al., 2008).
Este nimero € definido como Numero de Deteccles
Consecutivas (NDC) (Zanotelli et al., 2020), e o0 NDC é
estimado de modo que a taxa de FP no final do exame ndo seja
maior que o nivel de significancia a. Neste sentido, Zanotelli
etal. (2020) propds um método para a obtengdo do NDC 6timo
por meio de simula¢es de Monte Carlo. Contudo, devido a
condicdo do NDC ser um valor inteiro, o arrendamento do
NDC impactou no desempenho da estratégia, de modo que as
taxas de FP obtidas no final do exame foram estreitamente
menores que o nivel de significancia a. Assim, obteve-se um
teste mais conservador, que consequentemente, conduz a
perdas nas taxas de deteccéo.

Desse modo o presente trabalho prop6em um ajuste do nivel
de significancia associado ao NDC 6timo de modo que a taxa
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de FP no final do exame seja igual ao nivel de significancia o
desejado.

2. MATERIAIS E METODOS
2.1 Magnitude quadratica da Coeréncia (MSC)

Neste estudo foi utilizada a técnica de ORD Magnitude
quadratica da Coeréncia (MSC) para a identificacdo da ASSR
(Dobie and Wilson, 1989). A MSC foi escolhida pelo fato de
apresentar o melhor desempenho em relacdo as demais
técnicas de ORD na identificacdo da ASSR (Dobie and
Wilson, 1993; Dobie and Wilson, 1994; Stirzebecher et al.,
2001; Santos et al., 2016; Wianda and Ross, 2016).

Considerando um sinal em tempo discreto, y[K] (e.g. sinal de
EEG) dividido em M janelas ndo sobrepostas, a MSC pode ser
estimada pela expressao (Dobie and Wilson, 1989):

2
12, Vi)l (1)

MSC(fO) = Mzﬁll}’i(fonz'

onde Yi(fo) é a Transformada de Fourier de Tempo Discreto na
frequéncia f, da i-ésima janela e M 0 nimero de janelas.

A presencga da ASSR pode ser inferida a partir da comparacéo
do resultado da MSC para a frequéncia de modulagdo com o
seu respectivo valor critico. Quando o valor do detector é
superior ao valor critico, a Ho de auséncia de sinais é rejeitada,
e assim a ASSR ¢ definida como presente, caso contrario a
ASSR é definida como ausente.

O valor critico da MSC (MSC.;) para um nivel de
significancia o € M janelas pode ser estimado pela expressdo
(Miranda de S& and Infantosi, 2007)

1
MSCerie =1 —am-1 )

2.2 Estratégia para testes sequenciais com o critério de
parada baseada no NDC

A estratégia para testes sequenciais tem o objetivo de avaliar a
presenca da ASSR ao longo da coleta dos sinais de EEG. A
estratégia € inicializada quando um nimero minimo de dados
de EEG (Mwmi) esta disponivel para analise. Uma vez
disponivel, a MSC é aplicada ao sinal e comparada com o valor
critico. Em seguida, é verificado se os critérios de parada
foram satisfeitos. Caso ndo sejam satisfeitos, é realizado a
coleta de uma nova quantidade de sinais de EEG, definido
como Msrep, € aplicado novamente a MSC e verificado os
critérios de paradas. Esse processo segue de maneira repetitiva
até que um dos critérios de parada seja satisfeito. No presente
estudo foram utilizados dois critérios de parada. Um critério
de parada para presenca da ASSR, estabelecido quando o
nimero de deteccBes consecutivas NDC é alcangado, i.e., a
MSC rejeite Ho consecutivamente um nimero de NDC. Outro
critério estabelecido quando a duracdo da coleta atinge um
tempo maximo definido como nimero maximo de sinal
(Mmax), neste caso a ASSR ¢é definida como ausente (Zanotelli
et al., 2020).
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2.3 Obtencdo do NDC étimo

Para obtencdo do NDC 6timo foi utilizado o método proposto
em Zanotelli et al. (2020), em que a determinacdo do NDC é
baseado no célculo da taxa de FP na condicéo da (Ho). Foram
gerados 100.000 sinais gaussiano com média zero e variancia
unitaria com o tamanho (Mwmax) igual ao sinal de EEG
analisada (Secdo 2.5), representando a condicdo de auséncia
de reposta. A este conjunto de sinais simulado foi aplicado a
estratégia para testes sequenciais baseado no NDC (conforme
descrito na sec¢do 2.2), para um conjunto de parametros Mmn
e Mstep determinados a priori. Para cada comparacao da MSC,
foi utilizado o valor critico obtido a partir da Equacdo 2 com o
nivel de significancia a igual a 0,05.

Em seguida foi calculado o valor da taxa de FP em funcéo do
NDC. O valor do NDC 6timo foi escolhido como o menor
valor inteiro do NDC que satisfaz a condigdo de apresentar no
final do exame uma taxa de FP menor que o nivel de
significancia a.

Na figura 1 é mostrada a taxa de FP em funcéo do NDC para
a estratégia de testes sequenciais utilizando os parametros
Mwmin= 5, Mster=1, € Mmax=50. Nesse caso o 6timo valor do
NDC é 12, pois é o menor valor de NDC que apresentou uma
taxa de FP inferior ao nivel de significancia de 5%. Observe
na figura, que devido ao arredondamento do NDC para o seu
maior valor inteiro correspondente, a taxa de FP do exame é
menor que o FP desejado de 5%, o que implica em um teste
mais conservador, e consequentemente, conduzindo em perdas
na taxa de deteccéo (D’haenens et al., 2010; Luts et al., 2008;
Zanotelli et al., 2020).

30

o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
NDC

Figura 1: Taxa de FP em funcéo do NDC para a MSC. A linha
vermelha horizontal representa a taxa de FP desejado. A linha
pontilhada vertical mostra o NDC étimo. Devido a condicdo
do NDC ser um valor inteiro, o NDC 6timo foi igual a 12. A
linha pontilhada horizontal representa a taxa de FP parao NDC
6timo.

2.4 Método proposto: nivel de significAncia 6timo para o
NDC 6timo

Uma alternativa de compensar o efeito devido ao
arredondamento do NDC, é por meio da correcéo do nivel de
significdncia o utilizado ao longo da estratégia para teste
sequencial. Para isso, foi proposto neste estudo um método
para a estimacao do nivel de significancia 6timo associado ao
NDC 6timo, que garante a taxa de FP do exame igual ao nivel
de significancia a desejado.
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Primeiro, o0 método obtém o valor de NDC 6timo, conforme
descrito na Se¢do 2.3, para um conjunto de parametros My €
MsTep.

Segundo, a partir de algoritmo de otimizacdo baseado no
gradiente descendente é realizado 0 ajuste de o a cada iteragdo,
com o objetivo de reduzir a funcdo de custo. Sendo a funcédo
de custo igual ao erro quadratico médio entre o FP desejado e
0 FP do exame obtido a partir da simulacdo de Monte Carlo
(mesmo pardmetros descritos na Se¢do 2.3) utilizando o NDC
6timo e o. Graficamente, 0 método proposto busca sobrepor as
retas de FP do exame e FP desejado apresentadas na Figura 1,
obtendo o nivel de significancia mais préximo do desejado.

2.5 Sinais de EEG

Os sinais de EEG foram coletados de onze voluntarios adultos
(2 mulheres e 9 homens), com idade entre 20 e 35 anos, com
audi¢do normal (limiar < 20 dB nivel de audi¢do, Hearing
Leel-HL, nas frequéncias 500, 1000, 2000 e 4000 Hz). O
estudo foi aprovado pelo comité de ética local (CEP/ UFV No.
2.105.334). Foi utilizado o eletrodo FC para o0s registros dos
dados. A coleta foi realizada em uma cabine acusticamente
isolada, localizada no Nucleo Interdisciplinar de Analise de
Sinais (NIAS) na Universidade Federal de Vicosa (UFV). Os
voluntarios foram orientados a deitar em uma cama com 0s
olhos fechados e relaxar ou dormir.

O sistema de coleta de EEG foi baseado no front-end
RHA2216 (Intan Technologies, USA), com filtros Butterworth
analodgicos passa-alta e passa-baixa com frequéncia de corte de
0,5 e 300 Hz respectivamente. Os voluntarios foram
submetidos a estimulacdo binaural maltipla. Foi apresentado
em cada ouvido do voluntario, quatro diferentes tons
modulados em amplitude de ordem dois (AM2) (Jhon et al.,
2004). As frequéncias das portadoras foram: 500, 1000, 2000,
4000 Hz, e as frequéncias da moduladora foram 81, 85, 89 e
93 Hz para o ouvido direito e 83,87,91 e 95 Hz para ouvido
esquerdo. As coletas foram realizadas em trés sessdes
(exames) com duracdo de 240 segundos e intensidades de 50,
40 e 30 dB Sound pressure level (SPL). Os dados de EEG de
cada sessdo foram armazenados em disco rigido para anélise
offline utilizando o Matlab R16 (MathWorks, Natick, MA,
USA). O sinal de EEG foi divido em janelas com duragdo de
1 segundo para a aplicacdo da MSC de maneira sequencial.

2.6 Medidas de desempenho

Com o objetivo de avaliar o método proposto, a estratégia de
deteccdo utilizando o NDC com o ajuste do nivel de
significancia foi aplicado aos sinais de EEG descritos na
seccdo anterior, para diferentes conjuntos de parametros (Mmin
e Mstep).

Os conjuntos de pardmetros Mmin € Mstep foram obtidos a
partir da relacéo:
Myy +n - Mgrgp = Mpyax- 3)

Onde Mmin € Mstep S80 valores inteiros, n representa um
namero inteiro, que indica o nimero de vezes que o teste da
MSC é aplicado. Mmax corresponde ao tempo maximo de
coleta, que para todos os pardmetros foi de 240 segundos.
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A partir da Equagdo 3, foram obtidos um total de 1342
conjuntos de parametros diferentes (Mmin € Mstep) que
satisfazem a equacdo.

Para avaliar os resultados da aplicacdo do NDC com o ajuste
do nivel de significancia aos sinais de EEG foram estimadas
as taxas de deteccdo, taxas de FP e o tempo médio de exame.
A taxa de deteccdo foi calculada como o nimero de deteccdes
obtidas nas frequéncias de modulacdo (ND) pelo nimero total
de detecgdes possiveis (NT) (11 voluntarios x 8 frequéncias de
modulacdo =88):

Taxa de detecgao = b 4)
NT

A taxa de FP foi calculada como a razdo entre o nimero de
deteccOes obtidas analisando as frequéncias em que néo era
esperado obter resposta, i.e. 0s bins vizinhos (foram excluidas
as frequéncias de modulagdo), pelo ndmero total de
frequéncias analisadas, 90 frequéncias em uma faixa de 2 a 100
Hz (8 voluntarios x 90 frequéncias = 720). O tempo médio de
exame foi calculado como a média do tempo necessario para
que uns dos critério de parada seja satisfeito (presenca ou
auséncia de resposta).

Foi aplicado o teste ndo paramétrico de Wilcoxon para dados
dependentes com nivel de confianga de 95% analisando a taxa
de detecgdo e o tempo de exame.

As medidas de desempenho foram calculadas para os 1342
conjuntos de pardmetros (Mmin € Mstep), para as diferentes
intensidades analisadas, 50 dB SPL, 40 dB SPL, e 30 dB SPL.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As taxas de FP obtidas pela aplicacdo dos protocolos de
deteccéo nos sinais de EEG de 50, 40 e 30 dB SPL com e sem
0 ajuste do nivel de significancia sdo apresentados nas Figura
2. Observe que, para a estratégia de testes sequencias
utilizando o NDC sem o ajuste do nivel de significancia, 0s
valores de FP permaneceram estreitamente menores do que a
taxa de FP desejada de 5%. Ainda na Figura 2, observa-se que
as taxas de FP utilizando a corre¢do proposta, apresentaram
valores maiores em relacdo a ndo corre¢cdo para 0S mesmos
protocolos de detecgdo. Para verificar se esses valores
excediam a taxa de FP desejada de 5%, foi obtido o intervalo
de confianga de 95%, utilizando uma distribuicdo binomial
com taxa de sucesso igual a 5% e namero de testes igual a 720
(Zanotelli et al., 2021). Na analise, as taxas de FP
permaneceram em torno do nivel de significancia desejado de
5%, i.e., ndo apresentando valores significativos superiores em
relagdo a taxa de FP desejada e nem valor mais conservadores
(significativamente inferior ao nivel de significancia) como os
resultados obtidos sem a correcdo do nivel de significancia.

Analisando as taxas de detec¢do obtidas pelos conjuntos de
parametros (total de 1342) com e sem a corre¢do do nivel de
significancia, ao utilizar a corre¢éo, a taxa detec¢do apresentou
um aumento médio percentual de 9,68%, 21,23%, e 33,20%
para as intensidades de 50, 40 e 30 dB SPL, respectivamente.

Em todas as trés intensidades as taxas de detec¢do utilizando a
correcdo proposta foi significativamente diferente (ambos p <
0,0001). Adicionalmente, em nenhum caso com aplicacdo da
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corre¢do do nivel de significancia, o protocolo apresentou uma
reducdo nas taxas de deteccdo, de modo que na pior condicéo
ndo teve alteracdo na taxa de deteccéo.

Em analise similar com o tempo de exame médio. A correcao
do nivel de significancia conduziu uma reducdo média
percentual no tempo de exame de 1,098% (p = 0,08) e 0,065%
(p = 0,59) para 50 e 40 dB SPL, respectivamente, e nédo
apresentou nenhuma diferenca para 30 dB SPL (p = 1).
Contudo em nenhum dos casos a reducéo no tempo médio de
exame foi estatisticamente significante. Ao utilizar a corre¢éo
proposta do nivel de significancia ndo observou-se aumento no
tempo de exame em nenhum conjunto de pardmetros.
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Figura 2: Taxas de Falso Positivo (FP) dos sinais de EEG, para
as intensidade de 50, 40 dB e 30 dB SPL. Os pontos pretos
correspondem ao protocolo de deteccdo sem ajuste do nivel de
significancia e, os pontos azuis com o ajuste do nivel de
significancia. A linha vermelha pontilhada horizontal
representa a taxa de FP desejada, que neste trabalho foi de 5%.

Na Figura 3 sdo mostradas as taxas de detec¢do e o tempo de
exame médio para todos conjuntos de parametros analisados
com e sem a corre¢do do nivel de significancia. Na figura, o
conjunto de pardmetros marcado pela linha sélida representa a
fronteira Pareto. Esses conjuntos de parametros, pertencentes
a fronteira, podem ser classificados como pareto-6timos, pois
para cada conjunto de parametro ndo existe nenhum outro
conjunto de pardmetro com uma mesma taxa de detec¢éo e que
possua o tempo de exame menor, do mesmo modo nenhum
pardmetro com 0 mesmo tempo de exame e com uma taxa de
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deteccdo maior. Comparando 0s conjuntos de pardmetros
considerados como pareto-6timos, os protocolos com a
utilizacdo da correcdo do nivel de significancia apresentaram
um desempenho superior, i.e., menor tempo de exame quando
comparado com um protocolo sem utilizacdo da correcdo para
uma mesma taxa de deteccao.
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Figura 3: Taxa de deteccdo e 0 tempo de exame para as
intensidades de 50,40 e 30 dB SPL.A linha preta com a
marcagao dos circulos (“0”) representa a fronteira pareto para
a estratégia utilizando a correcdo proposta, enquanto que a
linha em vermelho com a marcacdo em tridngulos (“A”)
representa a fronteira pareto sem a corre¢do proposta. Os
conjuntos de pardmetros sdo representados entre as chaves,
seguindo a ordem de Mmin € Mstep, para todos 0s pardmetros
manteve 0 mesmo Mwax igual a 240.
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Em andlise adicional, verificou que os conjuntos de parametros
com Mmin pequeno (inferiores a 70 segundos e Mstep alto
(maior que 160 segundos) foram os mais beneficiados com a
correcdo proposta do nivel de significancia.

Uma limitacdo do presente estudo corresponde ao tempo
maximo de janelas (Mmax) com tamanho Gnico de 240
segundos, 0 que implica em taxas de detec¢des relativamente
baixas para as intensidades de 40 e 30 dB SPL. Em trabalhos
futuros sera estendido o tempo de exame i.e. Muax com o
objetivo de avaliar o efeito da deteccdo para diferentes tempos
de exame, principalmente analisando as intensidades de 40 e
30 dB SPL em que a correcdo apresentou os melhores
resultados.

Outra limitagdo do estudo, é que os resultados de desempenho
obtidos sdo empiricos ao conjunto de voluntéarios estudados.
No presente estudo tentou empregar um grupo de voluntarios
que contemple o maior nimero de individuos. Em estudos
futuros os autores pretendem realizar a analise por individuo,
tentando identificar possiveis padrdes de desempenho.

4. CONCLUSAO

O presente trabalho propdem uma estratégia para o ajuste do
nivel de significAncia associado ao NDC 6timo. A técnica
controlou a taxa de FP, além disso, obteve melhoras nas taxas
de deteccdo bem como redugdo no tempo de exame, em
relacdo a ndo aplicagdo do ajuste. Os resultados indicam que o
método proposto pode ser aplicado na audiometria usando a
ASSR.
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