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RESUMO

NAVES, K. F. P. Anadlise de potenciais evocados auditivos de tronco encefalico através de
atributos instantineos de séries temporais. 2007. 130 f. Dissertacio (Mestrado em
Ciéncias) — Faculdade de Engenharia Elétrica, Universidade Federal de Uberlandia,
Uberlandia, 2007.

A extracdo de componentes de Potenciais Evocados Auditivos de Tronco Encefdlico
(PEATE), denominadas por ondas de Jewett, ¢ um passo importante na investigacdo do
funcionamento do sistema auditivo que visa a avaliacdo das vias auditivas. Contudo, essa
avaliacdo € complexa e depende da experi€éncia do examinador. Neste contexto, este pesquisa
visa comparar andlises de PEATE fornecidas por diferentes examinadores, e verificar a
possibilidade de discriminacdo das ondas de Jewett por meio de atributos instantaneos (Al),
estimados pela transformada de Hilbert (TH). Os PEATE foram coletados de pessoas
saudadveis, obedecendo ao critério de normalidade auditiva, e analisados por quatro
examinadores. Foram realizadas andlises estatisticas para o estudo da coeréncia entre essas
andlises. Na seqiiéncia, a TH foi utilizada para estimativa dos Al dos PEATE. Foi verificada
uma compatibilidade entre avaliacdes realizadas pelos examinadores. As andlises dos Al
sugerem que estes podem ser usados como caracteristicas discriminativas das diferentes ondas
que compdem os PEATE. Estes resultados sdo beneficiais para pesquisas visando o
desenvolvimento de ferramentas para a automatizacdo da andlise de PEATE, e também para

aqueles estudos que objetivam a discrimina¢ao de doengas que atingem o sistema auditivo.

Palavras-chave: Potenciais evocados auditivos; Andlise de séries temporais; Transformada

de Hilbert; Ondas de Jewett.

VI



ABSTRACT

NAVES, K. F. P. Analysis of Auditory Brainstem Response Through Instantaneous
Attributes of Time-series. 2007. 130 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de
Engenharia Elétrica, Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, 2007.

The extraction of signal components from Auditory Brainstem Response (ABR), referred to
as Jewett waves, is an important step in studies regarding the investigation of the behavior of
the auditory system. However, this evaluation is complex and depends on the experience of
the specialist. In this context, the objectives of this research are to compare ABR analyses
provided by different examiners, and also to verify the possibility of discrimination of Jewett
waves through the analysis of instantaneous attributes (IA) of time-series, estimated by the
Hilbert Transform (HT). The ABR data were collected from healthy subjects, following the
criterion of auditory normality, and analyzed by four examiners. A statistical study aiming to
verify the coherence among these analyses was performed. The HT was then employed for
calculating the IA from ABR signals. The compatibility among the results provided by the
examiners was verified. The analysis of IA suggests that they can be used as discriminative
features for the different waves that compose the ABR. These results are relevant for the
development of tools for automatic ABR analysis. Furthermore, it contributes to

investigations that aim to discriminate ABR related to distinct disorders.

Keywords: Auditory brainstem response; Hilbert transform; Jewett waves; Time-series

analysis.
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1 A TECNOLOGIA E A SAUDE AUDITIVA

O desenvolvimento cientifico aliado a uma visdo pratica, geralmente procura produzir
conhecimento e tecnologia necessaria a comunidade. Atualmente, a aplicacdo da ci€éncia com
o objetivo central de aperfeicoar e implementar métodos e ferramentas empregadas na area

de satde vem sendo objeto de estudo de diversos grupos de pesquisa.

Neste contexto, a Engenharia Eletronica, Engenharia Biomédica e Engenharia de
Computacdo t€m contribuido, significativamente, para o desenvolvimento de equipamentos
sofisticados e técnicas modernas utilizadas no processamento de sinais bioldgicos, e
implementacdo de sistemas inteligentes e ferramentas matematicas empregadas em 4reas
como a Bioestatistica. Com isso, tem-se observado um aperfeicoamento das técnicas usadas

no diagndstico, rapido e preciso de doengas.

Dentre as principais disfun¢des que afetam uma parcela considerdvel da populacao
mundial, estdo aquelas que interferem no funcionamento do sistema auditivo (SA). Essas
doencas interferem na qualidade de vida das pessoas, pois 0 SA € um dos canais de entrada da

comunicacdo humana.

Uma das formas de se avaliar a funcdo auditiva € o estudo dos Potenciais Evocados
Auditivos do Tronco Encefdlico (PEATE), que permite uma avaliagdo eletrofisiologica das
estruturas neuroldgicas da via auditiva e auxilia na identificacdo de perdas auditivas em

adultos e criancas.

Os PEATE sdo sinais (ou formas de ondas) caracteristicos, resultantes da combinacao
de respostas de atividades neurais a estimulos sonoros, detectados pelo cértex. A deteccdo
dos PEATE ¢ um procedimento ndo invasivo e requer o posicionamento preciso de eletrodos
sobre a superficie da pele. Tal procedimento deve ser realizado por especialistas da area (e.g.,

fonoaudidlogos, otorrinoalaringologistas). Além disso, esse profissional € responsavel

também pela avaliacdo e extra¢do de informag¢des dos PEATE.

Os resultados dessa avaliacdo sdo dependentes de vdrias varidveis. Dentre elas
ressalta-se a experiéncia do especialista e a dificuldade de padronizagdo em protocolos e
equipamentos utilizados na coleta dos dados. Sendo assim, ao longo dos anos diversos
sistemas tém sido propostos com a finalidade de se automatizar a extracdo de informacdes dos

PEATE.
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Neste contexto, a proposta desse trabalho € extrair informacdes dos PEATE, por meio
de técnicas de processamento digital de sinais, que possam auxiliar no estudo e interpretacdo
dos mesmos. Essas informacdes podem ser tteis no desenvolvimento de sistemas que visam
automatizar a andlise dos PEATE e, também potencialmente, para aqueles estudos que

utilizem os PEATE como ferramenta de diagndstico.

Esse trabalho estd dividido em sete capitulos. O presente capitulo apresentard uma
breve introducdo ao tema da pesquisa com a motivagdo para o seu desenvolvimento e 0s

objetivos.

O Capitulo 2 descreve sobre os potenciais evocados e faz uma explanacido sobre os

principais potencias evocados auditivos.

O funcionamento bdsico do SA ¢é apresentado no Capitulo 3, com suas principais
caracteristicas andatomo-fisioldgicas. Essa descri¢do € essencial para o entendimento dos
principios de geracdo e medi¢do dos PEATE. Dando seqiiéncia, o Capitulo 4 fornece uma

descricdo detalhada do protocolo utilizado para a coleta de PEATE nesse estudo.

O Capitulo 5 apresenta resultados de uma comparacdo entre andlises de PEATE
executadas por diversos especialistas. Esses resultados tiveram como finalidade verificar a
consisténcia de avaliacdes independentes fornecidas por quatro examinadores e, também,

verificar a corretude dos dados coletados.

No Capitulo 6, a transformada de Hilbert (TH) € introduzida como uma ferramenta
promissora para a andlise de PEATE. Por meio da TH é possivel estimar atributos
instantaneos (amplitude, fase e freqii€ncia) dos PEATE. Os resultados apresentados nesse
capitulo mostram que esses atributos podem ser utilizados como caracteristicas relevantes na

discriminacdo de eventos fisiolgicos responsaveis pela geracdo dos PEATE.

Finalmente, o Capitulo 7 apresenta as consideracdes finais, contribui¢do da pesquisa e

estudos futuros.

Ap06s o Capitulo 7, estdo os apéndices e anexos, contendo um glossario e acronimos,
na seqiiéncia sdo apresentados os cdlculos do intervalo de confianca pela técnica do
“bootstrap”, o modelo do termo de consentimento, as avaliacdes dos especialistas, as

audiometrias realizadas nos voluntdrios e as publicacdes geradas por este trabalho.
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1.1 Motivacao para o desenvolvimento da pesquisa

De acordo com padroes estabelecidos pelo American National Standards Institute
(ANSI-1989) [1], a perda auditiva € considerada como a diferenca existente entre o
desempenho do individuo e a habilidade normal para a deteccdo sonora, ou seja, a dificuldade
em ouvir e compreender o que estd sendo ouvido ao longo do dia, em situagdes rotineiras e
em ambientes que o sujeito freqlienta em seu cotidiano, afetando assim a capacidade
funcional do individuo. Na Classificacdo Internacional de Funcionalidade (CIF) sdo
consideradas a funcionalidade e a incapacidade, relacionadas as condi¢des de satde, como
sendo a identificacdo do que uma pessoa “pode ou ndo pode fazer na sua vida didria”, tendo
em vista as fungdes dos 6rgdos ou sistemas e estruturas do corpo, assim como as limitagdes de
atividades e da participagdo social no meio ambiente onde a pessoa vive [2].

Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), estima-se que 10% das pessoas de
qualquer populagdo t€ém algum tipo de deficiéncia e que 1,5% sdo portadores de deficiéncia
auditiva. No Brasil, segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatisticas (IBGE)
obtidos no censo realizado em 2000, que levantou dados sobre a populacdo com deficiéncia
auditiva no Brasil, estimou-se a existéncia de 5.735.099 (cinco milhdes e setecentos e trinta e

cinco mil e noventa e nove) surdos [3], como mostra a Tabela 1.

TABELA 1 - Principais tipos de deficiéncias no Brasil e a distribui¢do por género

Auditiva
Homem 7.259.074 [3.295.071|3.018.218|1.545.462| 861.196 |15.979.021
Mulher 9.385.768 [4.644.713|2.716.881|1.299.474| 554.864 |18.601.700
Total 16.644.842 | 7.939.784 | 5.735.099 | 2.844.936 | 1.416.060 | 34.580.721

FONTE: IBGE, 2000. Censo.

Esse levantamento levou o governo brasileiro a instituir uma politica nacional de
atengdo a sadde auditiva (Pnasa) que, dentre as suas diretrizes destaca a preocupacido com a
identificacdo dos problemas auditivos e as situacdes de risco que levam a deficiéncia auditiva
[4]. Para as pessoas que sdo identificadas com perda auditiva, foi criado um formulério de
selecdo e adaptacdo de aparelhos de amplificacdo sonora individual, no qual uma bateria de

exames ¢ realizada com a finalidade de identificar o local e o grau da perda auditiva. Um dos
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principais exames utilizados no protocolo de avalia¢do auditiva é o de PEATE, sem o qual a
instituicao responsdvel pelo programa ndo pode ser credenciada pelo governo. A Figura 1

mostra a distribui¢@o por porcentagem das deficiéncias no Brasil.

Mental Fisica
2.844.936 1.416.060
Auditiva 8% 4% Visual

5.735.099
17%

16.644.842
48%

Motora

FIGURA 2 - Distribui¢do por porcentagem de deficiéncias no Brasil.
FONTE: IBGE, 2000. Censo.

Além dos 6rgaos publicos, a rede privada tem participado crescentemente no processo
de avaliacdo da fun¢do auditiva, principalmente em criangas, onde setores em clinicas,
hospitais e maternidades, t€ém implantado programas de triagem auditiva ou screening
auditivo cujo objetivo € avaliacdo auditiva da populacdo infantil [5]. O exame dos PEATE
auxilia na determinagao dos limiares auditivos em alteracdes detectadas pela triagem auditiva,
contribuindo, assim, para um diagndstico mais preciso do grau de perda e da localizacdo do

distarbio auditiva.

A Academia Americana de Pediatria, juntamente com o Comité Americano de audi¢dao
infantil (Joint Committee on Infant Hearing ,1994), enfatizam a importancia dos métodos
fisioldgicos na avaliac@o auditiva infantil por meio de Emissdes Acusticas Evocadas (EAO) e
Potenciais Evocados Auditivos de Tronco Encefélico (PEATE), por se tratarem de métodos
objetivos, rdpidos, de fécil aplicagdo e ndo-invasivos. [6]

No Brasil, em 2000, com a criacdo do Comité Nacional sobre perdas auditivas na

infancia, pelas Sociedades Brasileiras de Fonoaudiologia, Otorrinolaringologia, Pediatria e
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Instituto Nacional de Educacdo de Surdos, o exame de PEATE passou a fazer parte da bateria

de exames auditivos no protocolo de avalia¢do das perdas auditivas na infancia.

Além da importante contribui¢do na identificagdo dos limiares eletrofisiolégicos, o
exame de PEATE faz parte do diagndstico de disfuncdes neuroldgicas, monitoramento de
cirurgia intracraniana e cardiaca, estagiamento do coma, em doencas degenerativas que
comprometem a func¢do auditiva e no diagndstico de pessoas que ndo conseguem responder a
um audiometria tonal, como pessoas com sindromes ou deficiéncias motoras [7].

Atualmente, o PEATE vem sendo empregado como um importante método de
avaliacdo auditiva em todo o mundo, e a realizacdo do exame, bem como a avaliagdo das
ondas de Jewett, depende de um profissional habilitado, que tenha o conhecimento da
tecnologia utilizada, dos recursos disponiveis, dos processos envolvidos, dos modelos
computacionais adequados e que seja treinado na identificagao das principais componentes do
sinal resultante da captacdo por meio de eletrodos fixados na pele.

Diversos estudos vém sendo realizados com a inten¢@o de tornar o exame de PEATE
mais preciso, confidvel e eficiente, utilizando técnicas variadas como correlagdo de dois
tracados dos PEATE no dominio do tempo, magnitude quadritica da coeréncia e andlise da
distribuicao da fase, modelos autorregresivos, filtros adaptativos, redes neurais artificiais,
légica fuzzy e transformada wavelet [8]. Essas pesquisas vém apresentando resultados
satisfatorios, porém pouco utilizados na prética clinica.

Entretanto, as implicacdes decorrentes da perda auditiva e a utilizagdo do exame de
PEATE como uma importante ferramenta para a investigacao das vias auditiva, assim como a
sua aplicacdo em diversas dreas da sadde, como neurologia, fonoaudiologia, pediatria,
cardiologia e otorrinolaringologia visto a crescente necessidade de um diagndstico mais
preciso, objetivo e rdpido, que atendam as exigé€ncias profissionais é o que motiva a

realizacdo deste trabalho.

1.2 Objetivos da Pesquisa

O presente trabalho possui dois objetivos principais. Na primeira etapa, o objetivo é

realizar um estudo comparativo da andlise de PEATE realizada por diferentes examinadores,
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para a investigagdo do comportamento do sinal no dominio do tempo e a relacdo da coeréncia

entre as andlises qualitativas fornecidas por diferentes especialistas.

A segunda etapa tem como objetivo a extragdo das caracteristicas principais presentes
no sinal de Potenciais Evocados Auditivos, através de parametros instantaneos, gerados pela
Transformada de Hilbert e correlacionar estas caracteristicas com a identificacdo das
componentes formadas pela série temporal das ondas I, III e V dos PEATE utilizadas durante

a avaliacdo visual.

Esta pesquisa visa também responder aos seguintes questionamentos:

¢ Os métodos individuais de avaliagdo das ondas do sinal de PEATE diferem entre os
examinadores?

e A diferenca entre os examinadores € significativa?

e Existe separabilidade entre as ondas representadas por meio de caracteristicas
instantaneas dos PEATE?

e Existe uma relacdo entre as caracteristicas estudadas com a intensidade do estimulo?

O estudo pretende também investigar os estado da arte das principais técnicas de
andlise das ondas de Jewett dos PEA, e sugerir trabalhos futuros que possam ser

desenvolvidos a partir do mesmo.
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2 OS POTENCIAIS EVOCADOS

A linguagem € uma das funcdes bioldgicas caracteristicas dos seres humanos [9]. A
presenca de alteragdes que afetam a audicdo humana interferem diretamente no processo
cognitivo causando prejuizos sociais, educacionais, € emocionais [10]. Perdas auditivas
parciais ou totais podem também afetar a organizacao neuronal no cortex auditivo [11], e caso
essas alteracOes ocorram na infancia, a crianca acabard privada de uma estimulagdo adequada
e dificilmente atingird por completo seu melhor potencial de linguagem. Para que a
identificac¢do precoce da perda auditiva ocorra, a utilizacdo de métodos objetivos de avaliacdo
auditiva, como o exame eletrofisiologico de PEATE (Potenciais Evocados Auditivos de
Tronco Encefilico) vem sendo empregado, obtendo resultados eficientes que independem da
resposta do sujeito avaliado, permitindo a avaliacdo em pessoas portadoras de deficiéncias ou
sindromes.

Além do diagndstico precoce de perdas auditivas, os empregos dos PEATE, tém sido
utilizado com grande abrangéncia em neurologia e otoneurologia, para diagndstico de tumores

e comprometimento das vias auditivas.

2.1 O Principio dos Potenciais Evocados

Por volta da década de 20 do século XX, a neurociéncia conseguiu determinar que o
cérebro humano também apresenta atividade elétrica na forma de ondas oscilantes constantes.
Porém em 1929, um neurologista e psiquiatra alemao chamado Hans Berger (1873-1941), que
trabalhava na Universidade de Jena, na Alemanha, anunciou a comunidade cientifica e médica

que:

e Era possivel registrar as fracas correntes elétricas geradas no cérebro humano, sem a
necessidade de abrir o cranio, e mostra-las na forma de um registro em papel. Berger
denominou esta nova forma de registro fisiolégico de eletroencefalograma (ou EEG);
e observou que existiam dois ritmos dominantes, a que ele designou como ritmos alfa

(de 8 a 10 ciclos por segundo) e beta (de 12 a 20 ciclos por segundo);
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e Esta atividade mudava de acordo com o estado funcional do cérebro tais como, apds
estimulagdes sensoriais, no sono, na anestesia, na hipoxia (falta de oxigénio) e certas

doencas nervosas, como na epilepsia.

Essas foram descobertas revoluciondrias, e, de fato, Berger, apds publicar uma série de 14
artigos entre 1929 e 1938, acabou sendo o honroso fundador de um ramo inteiramente novo e
muito importante da ciéncia médica, a neurofisiologia clinica.

Em 1938, Loomis, Harvey e Hobart estudaram os efeitos da estimulacdo sensorial no
EEG de individuos adormecidos e descreveram um padrdo especial ao qual chamaram de
complexo “K".

Os potenciais elétricos obtidos em resposta a um estimulo auditivo, foram registrados
pela primeira vez em 1939, por Pauline Davis et al. Estas respostas, denominadas na época de
“complexo K”, de origem provavel no cortex cerebral, eram modificacdes do tracado do
eletroencéfalograma, que ocorriam de forma inespecifica na presenca de estimulos sensoriais,
como a luz e os sons, realizados em sujeitos acordados e dormindo. Essas respostas foram
chamadas de potenciais “V”, por serem mais evidentes quando registradas no vertex do
cranio.

Em 1945, Lempert et al., durante procedimentos de cirurgias otolégicas, conseguiram
registrar com eletrodo implantado diretamente na janela redonda os potenciais sensoriais da
orelha interna, mas a amplitude reduzida do sinal e o método de sobreposicdo de imagens
fotograficas dificultavam a aplicag@o clinica.

George Dawson, em 1947, criou a primeira estratégia para o estudo dos potenciais
evocados, que consistia em um dispositivo eletromecanico. Este era um rotor que carregava
seqiiencialmente uma série de condensadores. A carga de um condensador aumentava mais
rapidamente a cada resposta estimulada do que para a atividade "aleatéria" de fundo. Este e
outros aparelhos usados inicialmente eram, sobretudo, maquinas aditivas ou de somacdo, em
vez de maquinas de mediagao. Porém, devido a baixa taxa de amostragem e, de acordo com o
teorema de Nyquist, o sistema de Dawson ndo conseguia discernir componentes de alta
freqiiéncia presentes nos sinais de Potenciais Evocados Somatossensoriais de curta laténcia
(Short-latency Somatosensitive Evoked Potentials -SSEPs) [12].

Em 1958, Clark idealizou o computador de respostas mediadas (averager), sendo
responsavel pelo grande salto no desenvolvimento da audiometria de respostas elétricas
evocadas. Os dados analdgicos eram entdo transformados em informagdes digitais, podendo

ser armazenadas e manipulados no computador.
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Posteriormente, Jewett e Williston (1969 a 1971) registraram as respostas neurais em
seres humanos, observando que as mesmas se distribuiam em uma série de cinco a sete picos
de amplitude ocorrendo durante 7 ms de estimulacdo. Estes picos foram rotulados por

algarismos romanos e relacionandos com seus locais de origem.

Embora ainda existam controvérsias sobre o local exato desses sitios de origem,
estudos mais recentes indicam como provaveis origens a seguinte descricdo: [13] a onda I se
relaciona a parte distal do nervo auditivo; a Onda II origina-se na por¢ao proximal do nervo
auditivo; a Onda III nos nicleos cocleares; a Onda IV no complexo olivar superior com
participacao do nucleo coclear e lemnisco lateral. Acreditava-se que a Onda V teria origem no
coliculo inferior, mas alguns estudos indicam sua origem no lemnisco lateral; outros, sugerem
uma interligac@o entre as ondas IV e V, tendo a tltima, contribui¢des tanto do lemnisco lateral
como do complexo olivar superior. As Ondas VI e VII originam-se no coliculo inferior e no

corpo geniculado medial.

A classificag@o por numerais romanos € utilizada atualmente pelos profissionais para anélise

dos PEATE, conforme ilustra a Figura 2.
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2.2 Classificacao dos Potenciais Evocados

A atividade elétrica cerebral classifica-se praticamente em dois tipos [14]: atividade
espontanea ou de base. Como atividade espontanea, temos o eletroencefalograma (EEG) que
sdo registros captados por eletrodos na superficie do escalpo onde registram o padrdo de
atividade cerebral.

A atividade associada a um evento como, por exemplo, um estimulo motor, sensitivo
ou cognitivo, é considerada de potenciais evocados.

Os Potenciais Evocados (PE) tém como objetivo principal o estudo da integridade dos
caminhos neurofisioldgicos percorridos pelas correntes eletroquimicas ao longo de diversos
nervos até o cérebro [12]. Estes PE podem ser classificados com base nas caracteristicas
resultantes da aplicacdo do estimulo apresentado como, por exemplo, o tempo que o estimulo
leva para trafegar pela estruturas corticais, ou seja, sua laténcia, como também podem ser
avaliados pela amplitude ou pela freqiiéncia do sinal.

Os PE avaliam o funcionamento dos sistemas, visual (Potencial Evocado Visual) [15],
auditivo  (Potencial Evocado  Auditivo), somatossensitivos (Potencial Evocado

Somatossensitivos) . Sao diferenciados com base nos métodos de estimulacdo e de registro.

2.3 Potenciais Evocados Auditivos

Os potenciais evocados auditivos podem ser classificados utilizando parametros como,
por exemplo, a regido anatdmica responsavel pela geracdo dos potenciais elétricos, o tempo
de resposta apresentada ou periodo da laténcia das ondas e a caracteristica do estimulo
apresentado [16]. Atualmente, eles sdo classificados como sendo: de curta laténcia que
ocorrem em aproximadamente até 50 ms; média laténcia, que vao de 50 ms a 100 ms; e os de
longa laténcia se apresentam acima de 100 ms. Estes intervalos ndo sao rigidos, podendo
variar, e indicam apenas a ordem de grandeza.

A Tabela 2 apresenta um sistema de classificacdo e descricdo para os Potenciais

Evocados auditivos.
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TABELA 2 - Principais potenciais evocados auditivos com a descri¢@o de suas propriedades [17].
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As secdes a seguir descrevem de forma concisa as principais formas de potenciais

evocados auditivos, bem como seu tempo de laténcia, principais caracteristicas e indicacdes.

2.3.1 Eletrococleografia

O registro dos potencias auditivos primdrios é feito através da Eletrococleografia
(EcoChg), que é uma forma de audiometria eletrofisiologica que analisa o receptor periférico
da audicao, permitindo a observacdo dos eventos sensoriais € neurais que ocorrem na orelha
interna e nervo coclear [18] por meio de fendmenos bioelétricos. Este é considerado um
potencial de laténcia curta, pois aparece antes de cinco (5) ms.

A deteccdo do sinal € realizada por meio de trés eletrodos, sendo dois eletrodos de
superficie posicionados nos l6bulos das orelhas ou na mastéide e outro na fronte, além de um
eletrodo trans-timpanico ou extra-timpanico.

O resultado obtido no registro pela estimulagdo apresenta como caracteristica, trés
fendmenos elétricos caracteristicos, sendo o microfonismo coclear (MC) de origem provavel
nas células ciliadas externas, o potencial de somacao (PS) de origem provdvel nas células
ciliadas e o potencial de acao (PA) de origem provavel no nervo auditivo. Na Figura 3 temos

a forma como sao representados graficamente estes eventos.

PS
DURAGAO

PA
DURAGAO
|—— — —

AMPLITUDE

N2

>
AMPLITUDE

1 MICROVOLT

N1 LATENCIA

|
|
I
L 1 1 1
o]

~L

MILISEGUNDOS

INiCIo
ESTIMULO

FIGURA 4 - Potencial de somac@o e de acao do nervo coclear [18].
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As formas das ondas modificam-se de acordo com a intensidade do estimulo

apresentado, e a amplitude da onda diminui a medida que a intensidade do estimulo decresce.

Em pessoas com a audi¢ao normal, quando o estimulo € aplicado em alta intensidade,
a resposta tem caracteristica afilada e com amplitude elevada. J4 para médias intensidades a
resposta € mais larga e com menor amplitude, e em pequenas intensidades ela € larga, ou seja,

a sua laténcia aumenta e a amplitude € baixa [7].

A Ecochg € indicada para avaliacdo objetiva dos limiares auditivos e para auxilio de
diagnosticos em doenca de Meniere, labirintopatia metabdlica, otospongiose coclear e no

schwanoma vestibular.

2.3.2 Potenciais evocados de tronco Encefdlico

O potencial evocado auditivo de curta laténcia é comumente referenciado por
audiometria de respostas elétricas cerebrais, potenciais evocados auditivos de tronco
encefdlico (PEATE) ou potencias evocados auditivos de tronco cerebral (PEATC), que
também recebem as seguintes denominag¢des em inglés: Bera (Brainstem Evoked Response
Audiometry), BSER (Brainstem Evoked Response), BAER (Brainstem Auditory Evoked
Response) e ABR (Auditory Brainstem Response).

Estes PEATE ocorrem aproximadamente até 10 ms apds a deflagracdo do estimulo,

tempo que leva para percorrer as estruturas envolvidas na propagacao do som.

Os PEATE constituem respostas elétricas do nervo auditivo, tronco encefélico, cortex
auditivo primario e do tdlamo e surgem da exposi¢cao unilateral a um determinado estimulo

29 &

auditivo que pode ser: Clique, “tone burst”, “tone pip” e freqii€ncia filtrada.

Os principais componentes gerados pela estimulagdo sdo as ondas [13]: LII, III, IV, V,
VI e VII, que sdo evidenciadas a partir do processo de promediacdo ou média dos sinais. As

ondas mais representativas de valor clinico sdo as ondas I, IIl e V visto na Figura 2.

A avaliacdo das ondas € feita com base na medi¢do dos padrdes de normalidade das
laténcias (L) e dos intervalos interpicos entre as ondas I-III, III-V e I-V. Este processo serd

descrito com mais detalhes no Capitulo 3.
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2.3.3 Potenciais evocados de média laténcia

Os Potenciais Evocados Auditivos de Média Laténcia (PEAML) sdo utilizados na
avaliacdo da sensibilidade auditiva e na pesquisa da integridade da funcdo auditiva central.
Atualmente, a andlise destes potenciais tem mostrado ser de grande valia na avaliacdo de
disfungdes do Sistema Nervoso Auditivo Central (SNAC) [19]. Os PEAML, sdo compostos
por uma seqiiéncia de ondas com laténcias aproximadas de 10 a 80 ms apds o inicio do
estimulo auditivo, com origem neurogénica multipla (proje¢des tdlamo-cortical e cortex
auditivo, coliculo inferior e formacdo reticular em menor escala), e geralmente representados

pelas letras Po, Na, Pa, Nb, Pb e Nc [20].

2.3.4 Potenciais evocados de laténcia tardia

Os Potencias Evocados de Longa Laténcia (P300), sdo considerados como tendo
caracteristicas cognitivas ou enddgenas, por estarem associados a necessidade da colaboragdo
por parte do individuo avaliado no que diz respeito a ateng¢do ao estimulo apresentado.

Normalmente, o P300 é obtido utilizando-se o paradigma do alvo (oddball paradigm),
onde sdo apresentados dois estimulos randomizados € um dos estimulos ocorre com maior
freqiiéncia que o outro. O P300 € eliciado em num paradigma em que um estimulo raro ocorre
entre a apresentacdo do estimulo freqiiente, e o individuo deve contar o nimero de vezes em

que o estimulo raro aparece [21].

2.4 Conclusao

Neste capitulo, foi abordada a motivacdo para o desenvolvimento do trabalho, a
definicdo dos principais objetivos do mesmo, bem como uma breve explicagdo sobre o
desenvolvimento e a classificacdo dos potenciais evocados auditivos para melhor

compreensao dos capitulos seguintes.

No préximo capitulo serdo descritos com detalhes a geracdo e a gravagao dos sinais de

PEATE.
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3 O SISTEMA AUDITIVO

O ouvido humano é um extraordindrio e complexo 6rgdo sensorial que fascina pela
sua capacidade de integrar diversos tipos de freqiiéncias e intensidades de sons tanto de forma
isolada, como, por exemplo, os movimentos brownianos das particulas de ar na membrana
timpanica, como a capacidade de discernir as diferencas de uma diversidade sonora como os
sons de uma orquestra sinfonica [22]. Segundo Zemlin (2000), o ouvido humano tem o poder
de detectar pelo menos 1000 diferentes tons sonoros e, em freqiiéncias inferiores a 1.000 Hz,
pode detectar mudangas de apenas 3 Hz, além de poder detectar mais de 250 niveis de
intensidade. E dentro da faixa dindmica de audi¢do o nimero de diferencas perceptiveis chega

a quase um quarto de milhdo [22] .

O ouvido comporta dois sistemas fundamentais para o desenvolvimento humano, que
sdo: o sistema auditivo e o sistema vestibular [23]. O sistema vestibular estd relacionado a
manutencao da estabilidade de nosso corpo para as diversas situagdes do cotidiano e o sistema
auditivo estd relacionado ao processo de aprendizado relacionados a linguagem e escrita, além

das funcdes naturais de protecao.

O sistema auditivo pode ser dividido didaticamente em: orelhas externa, média e

interna, como mostra a Figura 4.
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Externo Orelha dembrana
Externa Timpinica

FIGURA 5 - Orelhas externa (1), média (2) e interna (3) [24]



30

A orelha externa (Figura 4 (1) ) é formada pelo Pavilhdo auricular (Pina), Meato
acustico externo (conduto auditivo) e Membrana timpanica e estd relacionado com a protecdo
e com a absor¢do e transformagdo da energia das ondas acusticas em energia mecanica
vibratéria. A orelha média (cavidade timpanica) é formada pela camada interna da membrana
timpanica, sistema ossicular (martelo, bigorna e estribo) com seus musculos, ligamentos e
articulacdes, e tuba auditiva, e conduz o som pela orelha média até a ciclea. A orelha média é
responsavel pelo efeito alavanca que aumenta a pressdo em 22 vezes nos liquidos da cdclea,
ou seja, fornece a equalizacdo da impedancia entre as ondas sonoras no ar e as vibragdes
sonoras no liquido da cdéclea, além de proteger a orelha interna pela atenuacdo do som pela
contragdo dos musculos estapédio e tensor do timpano. A orelha interna é formada pela
coclea, vestibulo e canais semicirculares. Estas estruturas estdo relacionadas ao equilibrio
corporal, propagacdo sonora e transformagao da energia vibratéria em impulsos nervosos [22,

23, 25].

Este capitulo fard uma breve explanacdo sobre a fisiologia do sistema auditivo (SA) e
as bases fisiologicas para a condug¢do do impulso sonoro até o cértex. Este funcionamento
basico do SA com suas principais caracteristicas permitird a compreensao dos principios de

geracdo e medi¢do dos PEATE.

3.1 Bases Neurofisiologicas da Audicao

O sistema auditivo que engloba desde a orelha externa até as conexdes que ocorrem no
sistema nervoso central, tem suas estruturas relacionadas aos processos de captacdo, conducao
e transformacdo do estimulo sonoro hidrdulico-mecéanico, em estimulo elétrico, que ¢é

conduzido através do tronco-encefélico até o cortex auditivo por impulso nervoso.

De acordo com Gelfand (1990), o movimento do estribo na janela oval faz com que
haja movimento dos liquidos da orelha interna, e, consequentemente, de suas estruturas. Estes
movimentos estimulam as células internas da orelha interna e evocam uma descarga neural.
Assim, ocorre a transformagao da energia mecanica em informagao neural [23], como ilustra a

Figura 5.
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FIGURA 6 - Seqiiéncia do movimento do estribo na janela oval. (1) orelha média, céclea e nervo
auditivo. (2) Estribo na janela oval e coclea. (3) Estereocilios. Adaptada de [25].

3.1.1 A Céclea

A coclea € a parte mais medial do labirinto dsseo e trata-se de um canal 6sseo de 35
mm de comprimento, enrolado sobre si mesmo (2 voltas e 3/4) e em torno de um nucleo
central chamado modiolo [22]. Esta estrutura fortemente protegida pela porcido petrosa do
osso temporal, abriga o 6rgdo responsdvel pela audi¢do, o 6rgdo espiral ou 6rgdo de Corti,

como visto na Figura 6.
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FIGURA 7 - Labirinto membranoso com a Cdéclea e a imagem ao lado ampliada
revela o Orgdo de Corti, com as estruturas envolvidas na audi¢do. No quadrado
menor, as células ciliadas externas e as células ciliadas internas [26].
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O Orgao de Corti contém as células sensoriais (receptoras) essenciais para a audi¢do,
que sdo as células ciliadas externas (CCE) e as células ciliadas internas (CCI) como mostra a

Figura 7.

As células ciliadas externas sao cilindricas e constituem cerca de 13.500 células, e
estdo dispostas em trés fileiras. As células ciliadas internas sao em forma de bulbo e tém cerca

de 3.500 células, organizadas em uma unica fileira (Figuras 5 e 7) [25] .

As células ciliadas apresentam diferencas significativas relacionadas ao mecanismo de
funcionamento. Nas CCI, além de menor nimero de células, cada CCI possui na face
superior, cerca de 40 estereocilios que se dispdem em uma fileira em forma de "U" . Nas
CCE, o numero de estereocilios é de aproximadamente 150, que formam trés fileiras em

forma de "W" [23].

A fileira mais alta dos estereocilios das CCE estd em contato direto com a membrana
tectoria. Quando ocorre a movimentagdo dos liquidos da céclea pela movimentagdo do estribo
na janela oval a membrana basilar se movimenta e causa a deflexdo dos estereocilios das

células ciliadas como mostra a Figura 7.
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FIGURA 8 - Orgio de Corti, com as camadas de células ciliadas internas e externas,
estereocilios e membrana tectdria e os axdnios aferentes e eferentes. Adaptada de [27].
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A vibracdo que ocorre ao logo do comprimento da membrana basilar se atribui as
propriedades fisicas, como elasticidade, rigidez e massa, e alteram ao longo da membrana. Ela
€ mais estreita na base junto ao estribo e vai se alargando no sentido do 4pice da coclea,
fazendo com que a vibracdo seja maior ou menor ao longo de seu comprimento [28]. De
acordo com Oliveira (1997), a onda que se forma pela vibragcdo da membrana basilar tem um
ponto de deflexdo méxima, que estd relacionada a freqiiéncia ressonante natural para a
freqii€ncia ressonante correspondente ao estimulo sonoro. As freqiiéncias percebidas pelo
ouvido humano variam em freqii€éncia de 15 ou 16 Hz a cerca de 20.000 Hz [23]. A cdclea se
organiza de forma tonotdpica, sendo que na base, estdo as freqii€ncias altas e no dpice as
freqiiéncias baixas conforme ilustra a Figura 8. Estas percepcdes de freqii€ncia e intensidade
podem variar por diversos fatores, como a idade, a exposicao prolongada a niveis elevados de

pressao sonora e sensibilidade individual.
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FIGURA 9 - Representacdo da distribuicao das freqiiéncias ao longo da membrana basilar [22].

E nos estereocilios que se inicia o processo de transdugio do som através da mudanca
de potenciais que sdo transmitidos ao nervo auditivo. De acordo com Zemlin (2000), a
deformacdo dos estereocilios resulta em uma mudanga no potencial elétrico das células
ciliadas [22]. Essa deformacgdo é causada pela troca de ions. Quando a célula é excitada, a
membrana se abre permitindo uma rdpida troca de fons, e a superficie da célula se despolariza,

e sua carga passa de -70 mV para cerca de +40 mV, dando inicio ao impulso nervoso.
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Ap6s a despolarizacio, a membrana celular comeca a se restaurar por meio da bomba
de sédio-potassio que é movimentada pelo trifosfato de adenosina (ATP) e em apenas alguns
milissegundos consegue outra despolarizacdo ou disparo, podendo a repolariza¢do levar

apenas 0,5 ms, sendo possivel que eventos neurais discretos ocorram 2.000 vezes por segundo

durante um intervalo bastante curto como mostra a Figura 9.
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FIGURA 9 - Processo de despolarizagdao de uma célula ciliada e ao lado o grafico mostra a
freqiiéncia de disparos [23].

E a movimentagao dos estereocilios que da inicio ao processo de transducdo do som,
através da mudancga de potenciais transmitidos para o nervo auditivo. De forma geral, a céclea

€ responsdvel por transformar a energia mecanica em potencial de acdo, através da sua

interagdo com o nervo auditivo.

3.1.2 O Nervo Auditivo

A transmissdo que ocorre entre o 6rgdo receptor periférico o ouvido, a céclea e o

orgdo central, o cérebro, € realizada por meio do nervo auditivo ou oitavo nervo craniano
[25].
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O nervo auditivo ou nervo coclear ¢ formado por axdnios das células do ginglio
espiral e tem aproximadamente 23.000 a 40.000 fibras, mantendo a organizagdo tonotdpica
iniciada na c6clea. Suas fibras mais periféricas sao responsaveis pelas freqiiéncias altas, que
vem da base da cdclea e as fibras centrais correspondem as freqii€ncias baixas provenientes

do épice da cdclea [29].

Munhoz (2000) [29] relata que a capacidade de transmissdo de cada fibra nervosa é
relativamente baixa, onde o potencial de acdo do nervo auditivo representa a soma das
atividades elétricas de um grande nimero de fibras. Segundo Zemlin (2000) [22] se tentarmos
determinar o limiar de resposta de uma unidade neural isolada ao longo da faixa de
freqiiéncias, descobriremos que cada neur6nio examinado responde melhor a uma freqii€ncia
especifica. De acordo com Yost e Nielsen (1985), uma tunica unidade neural com uma
freqiiéncia caracteristica abaixo de 1000 Hz tem uma descarga por ciclo e, além disso, os

picos nervosos parecem ter uma certa relacdao de fase constante com o estimulo, como mostra

T

(a) Respostas sincronas
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a Figura 10.

(b) Estimulo sendide

FIGURA 10 - Resposta da atividade neural de uma fibra do nervo auditivo por estimulacéo
a uma onda sonora senoidal. Na parte (a) o registro da atividade neural e na parte (b) o
estimulo senoidal. Fonte [22].

O nervo auditivo € formado por basicamente dois tipos de fibras nervosas: aferentes e

eferentes.

A inervacdo aferente € feita por neurdnios do tipo I e neurdnios do tipo II. Os
neurdnios do tipo I se originam do ganglio espiral, sdao bipolares e mielinizados e constituem

95% dos neurdnios aferentes e inervam as células ciliadas internas (CCI). Os neur6nios do
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tipo II formam os 5% restantes, sio monopolares e ndo-mielinizados e inervam as células

ciliadas externas (CCE).

Cada neur6nio do tipo I inerva uma CCI, e cada célula € inervada por cerca de oito
neurdnios, permitindo assim uma representacdo ponto a ponto no nucleo coclear. Essa

organizag¢do tonotopografica constitui um sistema sensorial dependente da freqiiéncia.

Os neurdnios do tipo II que inervam exclusivamente as CCE e se distribuem de forma
que cada fibra espiral externa se ramifica em colaterais secundérios e tercidrios que se dirigem

para a base de aproximadamente dez CCE, como mostra na Figura 11.

Desta forma, as CCE sao inervadas pelos colaterais de varios feixes, caracterizando

assim um padrdo difuso de inerva¢do quando comparado com os das CCI.
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Dos neurdnios aferentes Dos neurénios eferentes

FIGURA 11 - Disposicdo das fibras dos neur6nios aferentes e eferentes e a
inervagdo das CCl e CCE [22].

A func@o do nervo auditivo aferente é de conduzir o cddigo neural produzido pela
coclea a partir do estimulo sonoro até o cérebro [23], sendo que as CCI que deflagram a
resposta neural do processo auditivo. O potencial é propagado pelas fibras até a habenula
perforata, onde as fibras comecam a apresentar mielina. As descargas neurais entdo sao
produzidas e seguem por todo o nervo auditivo até o nucleo coclear no tronco auditivo
encefélico. As fibras do nervo auditivo que deixam a céclea s@o conhecidas como neurdnios

de primeira ordem. As fibras que deixam o nucleo coclear sdo conhecidas como neurdnios de
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segunda ordem e assim por diante até o cortex auditivo [23, 29]. A Figura 12 ilustra o

caminho percorrido pelo estimulo auditivo até o cortex.
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FIGURA 12 - Fibras do nervo auditivo, saindo da cdclea e percorrendo as conexdes até o
cortex auditivo.

A inervacdo eferente € feita por cerca de 1800 fibras nervosas eferentes (centrifugas)
que constituem o feixe olivococlear que vai do complexo olivar superior no tronco encefalico
até as células ciliadas. Aproximadamente 80% dessas fibras se originam no complexo olivar
superior contralateral (fibras cruzadas), enquanto que 20%, no complexo olivar superior
ipsilateral (fibras ndo-cruzadas). As fibras eferentes cruzadas ramificam-se pelo tinel de Corti
e formam as fibras radiais do tinel e inervam as CCE, enquanto que as fibras do feixe nao-

cruzadas formam o feixe espiral interno e inervam todas as 3.500 CCI [22, 25].

A inervacdo eferente pelo feixe olivococlear estd relacionada a diminui¢do da taxa de
descarga de unidades neurais eferentes. Porém, a natureza exata da fun¢do do sistema eferente
nao é conhecida, mas sdo atribuidos a ele os efeitos inibitérios no nervo auditivo [22].
Acredita-se que o sistema eferente, por meio do trato olivococlear medial, module os

movimentos das CCE pela liberacdo de acetilcolina; este mecanismo tem a finalidade de
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manter a membrana basilar em posicao adequada para a transdugdo fiel das caracteristicas do

estimulo auditivo [30].

3.3 Conclusao

Este capitulo apresentou, de forma sintética, as principais estruturas do SA,
responsaveis pelo processo auditivo. Foi apresentada a orelha interna, parte sensorial da
audi¢do onde através dos potencias cocleares, gerados pela estimulacdo auditiva, causam a
deflexao dos estereocilios das células ciliadas e desencadeiam o potencial elétrico nas fibras
do nervo auditivo, que chegam ao cortex através do tronco encefdlico. Foram abordadas as
estruturas envolvidas no processo de transmiss@do do impulso nervoso, como as fibras do
nervo auditivo onde sdo geradas as sinapses que formam a resposta dos PEATE. Essa
descricdo facilita o entendimento das componentes envolvidas no processo de geracdo do

sinal estudado.

Na seqiiéncia, no Capitulo 3 serd apresentado o protocolo utilizado para a extragdo dos
PEATE nesse estudo. Os critérios utilizados e configuragdes do equipamento (sistema de

aquisicdo, estimulacdo e coleta) serdo também abordados.
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4 PARAMETROS PARA O EXAME DE PEATE

A coleta dos registros dos PEATE ¢ realizada por meio de eletrodos fixados na
superficie da pele do paciente, onde € coletada a resposta dos potenciais da fibra nervosa. Esse
registro permite avaliar de forma funcional a integridade das estruturas envolvidas no

processo de transmissao do som até o cortex [5].

Entretanto, para que o resultado obtido seja preciso, algumas consideragdes sobre os
parametros de estimulagdo, gravacdo do sinal, preparo do paciente e selecdo de eletrodos

devem ser consideradas[13].

Atualmente, ndo contamos com uma configuracdo padrdo dos parametros utilizados
nos equipamentos a serem adotados pelos laboratérios, o que nos remete a necessidade de
padronizar e uniformizar os critérios para a gravacdo de PEATE, como também a

interpretacdo do registro realizada pelos examinadores.

O presente capitulo apresenta a seguir, algumas consideracdes sobre o registro e o
processo de aquisi¢do dos sinais de PEATE. Os parametros de registro e configuracao foram
divididos em quatro topicos distintos: consideragdes sobre o paciente, instrumentacgdo,

processo de gravagdo e andlise dos resultados.

4.1 Consideracoes sobre o paciente

Os PEATE s@o melhor obtidos quando o paciente estd relaxado ou com atividade
cerebral baixa (dormindo), pois ruidos de fundo provenientes de atividade cerebral elevada

podem causar artefatos que interferem na coleta de PEATE.

Outros artefatos podem estar relacionados a movimentacao muscular, do pescocgo,
cabeca, mandibula, lingua e olhos [5, 12, 16, 31]. Hood (1988) [13] relata que algumas
pessoas, com olhos fechados, podem apresentar nistigmo espontineo (movimentos reflexos
dos olhos) e produzir artefatos provenientes dos movimentos dos olhos. Em fun¢do dessas

possiveis interferéncias, o paciente deverd ser orientado e preparado, sendo posicionado de
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forma confortdvel com o pesco¢o bem apoiado para que o mesmo esteja adequadamente
relaxado durante o exame, como mostra na Figura 13. As orientacdes sobre a necessidade de o
paciente estar bem relaxado devem ser refor¢adas para que o mesmo contribua de forma

positiva para o exame.

FIGURA 13 - Sala de exames com o paciente posicionado de forma confortdvel e
pescoco apoiado para evitar tensdo na regido cervical.

Para avaliacao dos PEATE em crianca ou pessoas com dificuldade em compreender as
instrugdes (e.g., deficiéncias mentais), o uso da sedacdo € indicado para que permanecam

quietos durante o tempo do exame.

4.2 Instrumentacao

O desenvolvimento dos métodos de captura de registro de sinais bioldgicos e os
avancos em processamento digital de sinais, com uso de sofisticados computadores e modelos

matematicos, tornaram vidveis a coleta de PEATE e sua aplicacao clinica pratica.
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Para que a aquisicdo seja feita de forma eficiente alguns parametros de registro devem
ser considerados. A Figura 16 mostra um diagrama do equipamento para o registro de

PEATE.

A seguir serdo abordados os parametros para aquisicao de PEATE.

4.2.1 Estimulacdo

A forma de estimulacdo das fibras do nervo auditivo para o registro dos Potenciais
Evocados € feita por estimulos sonoros adequados ao tipo de resposta que se deseja obter.
Para o registro dos PEATE a forma de estimulo geralmente utilizada € o “clique”. Porém,
estimulos como “tone burst”, “tone pip”, e “single-cycle clicks”, também podem ser
empregados para a obtencao dos PEATE.

Para a escolha adequada do estimulo para captacdo e registro dos PEATE, o

entendimento sobre a fisiologia do sistema auditivo é fundamental.

Segundo Sousa (2003) [32], dois conceitos devem ser aprendidos: a especificidade por
freqiiéncia da fibra nervosa e a sincronia das respostas neurofisioldgicas provocadas pelo

estimulo acustico.

A fibra nervosa estd associada a uma freqiiéncia especifica de despolarizacdo que se
inicia na cdéclea, onde, para cada freqiiéncia existe um limiar minimo de disparo, que
despolariza cada fibra. Entdo, se um tom € apresentado a 1000 Hz esse tom provoca a
estimulacdo das células ciliadas na céclea, que transmitem o impulso para as fibras nervosas
relacionadas a freqiiéncia de 1000 Hz. Wever e Bray (1930) [23], observaram que as
descargas do nervo auditivo eram sincronizadas com a estimulagdo auditiva para freqiiéncias
de 4000 a 5000 Hz. Outros estudos, como o de Davis (1934) notaram essa sincronizagdo até

4000 Hz.

Para que o estimulo alcance as faixas de freqiiéncias adequadas para a obtenc¢do do
registro de PEATE, o estimulo de banda larga adequado é o “clique”, pois abrange as
freqiiéncias de 2000 a 4000 Hz e, portanto, um nimero maior de fibras produz uma melhor

sincronia das respostas do nervo auditivo [23].
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O tempo do pulso do “clique” é de 100 ps [13, 32] caracterizado por um pulso
retangular, o que permite uma resposta ideal dentro do tempo de respostas do nervo auditivo,
visto que o tempo de transcurso do estimulo é de aproximadamente 10 a 15 ms. O envelope
sonoro, que se caracteriza por ser uma onda quadrada e, portanto se decompdem em intimeras
senoides.Esta forma de envelope sonoro possibilita a estimulacdo mais ampla das faixas de

freqiiéncias na fibra do nervo auditivo.

Uma outra caracteristica do estimulo por clique € a polaridade utilizada. Eles podem
ser apresentados na sua fase de condensacdo (positivo), de rarefacio (negativo) ou alternados,

como mostra a Figura 14.

N e l.||_l|.I.JJi|||IJlJ_|_|.|..|.|
amERC

I 2 0

FIGURA 14 - Tlustracio dos trés tipos de polaridade. R = rarefeita, C= condensada e R
e C= alternada.

Neste trabalho, utilizamos a polaridade alternada por apresentar uma boa resposta da

fibra nervosa na pratica clinica [33].

4.2.2 Intensidade do estimulo

A intensidade do estimulo deve ser a minima para desencadear um Potencial Evocado
(PE), e este minimo pode ser dificil de ser determinado devido a baixa amplitude dos PE

capturados em intensidades fracas.
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Para Wever (1930), a estimulacio em baixa intensidade seria o suficiente para
estimular algumas fibras nervosas; porém, em intensidade aumentada, as fibras nervosas
adjacentes anteriormente inativas entrariam em acdo [22]. Sendo assim, a intensidade do
estimulo € representada pelo nimero de fibras nervosas ativas e pela freqiiéncia na qual elas
agem. Desta forma, € de fundamental importancia que se avalie a func@o coclear para que o
limiar do estimulo apresentado seja suficiente para a obteng¢do das respostas do nervo

auditivo.

4.2.3 Velocidade de apresentagdo do estimulo

A velocidade de apresentacdo do estimulo pode modificar a morfologia da onda,

influenciando a laténcia e a amplitude das ondas.

Segundo Hood (1988) [13], taxas de estimulos acima de 30 ciclos/s, tendem a

modificar as componentes dos PEATE, aumentando a laténcia e diminuindo a amplitude.

Nos estudos de Pedriali e Kozlowski (2006) [34], onde foram realizados os exames de
PEATE em 20 individuos com audi¢cao normal, foram utilizadas duas taxas de estimulo a 19
c/s e 57,7 ciclos /s, e os resultados obtidos confirmaram o aumento da laténcia das ondas e a
diminui¢do da amplitude com a taxa de estimulo de 57,7 ciclos/s.

Taxas de estimulagdo mais elevadas, como por exemplo, 57,7 ou 60 ciclos /s, podem
tornar o exame mais rapido; porém, para que nao ocorra a interferéncia da velocidade do

estimulo na resposta do sinal avaliado, sdo utilizadas taxas abaixo de 30 ciclos /s.

4.3 Gravacao

O processo de gravacdo estd relacionado a selecdo de parametros e configuracdo do
equipamento, necessdrias para uma boa obtencdo de PEATE, para que se faca uma andlise
adequada do sinal [13].

A gravacdo do sinal compreende desde a utilizacdo dos eletrodos, a selecdo da banda
espectral dos filtros, o nimero de amostras, o tamanho da janela, o nimero de épocas

(repeti¢cdes) e o processo de promediacao.
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A Figura 15 ilustra o diagrama do processo de aquisi¢cdo de PEATE.

Sistema de Gravagdo

Tempo de

. <] Paciente
disparo

Gera’dor de | _, |Atenuador|—-» Amplifi’cador
estimulo de estimulo

Sistema de Estimulagdo

FIGURA 15 - Diagrama do sistema de gravacdo e sistema de estimulacdo dos
PEATE. Na parte superior, temos o sistema de gravac@o e na parte inferior, temos
o sistema de estimulagdo.

Para o entendimento do funcionamento do sistema de gravagdo os seus principais

componentes serdo descritos a seguir.

4.4 Eletrodos

Os eletrodos transdutores que t€ém como finalidade conduzir uma corrente da pele para
um circuito eletronico. Em PEATE, os eletrodos utilizados sdo conhecidos como eletrodos de
superficie ou eletrodos ndo invasivos, pois captam o sinal diretamente da superficie da pele do
paciente. Pelo fato de serem registrados no campo distal, a presenca de artefatos no sinal pode
ocorrer.

Para que a interferéncia de ruidos externos ao sinal seja reduzida, geralmente se utiliza
um eletrdlito (solu¢do aquosa - cations do eletrodo C+ e anions A-), que tem como principal

funcao diminuir a impedancia na interface pele-eletrodo, como ilustra a Figura 16.
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A esfoliacao da pele com um gel abrasivo também € recomendado, para a diminui¢ao

da impedancia dos eletrodos, e em seguida € realizada a fixacdo do eletrodo por uma fita

adesiva.

Pele

Eletrodo
Gel

FIGURA 16 - Esquema da interface pele-
eletrélito e eletrélito-eletrodo

4.4.1 Posicionamento dos eletrodos

O posicionamento dos eletrodos segue o Sistema Internacional 10-20 proposto por
Jasper em 1958 [13, 35]. Geralmente se utiliza o posicionamento Al, A2, Cz e Fz ou M1,M2,
Cz e Fz, sendo que Fz € o eletrodo terra, que por convencao usa-se posiciond-lo na base do
nariz, entre as sombancelhas. O eletrodo Cz é o eletrodo ativo e é posicionado no vertex e Al
e A2 sdo os eletrodos de referéncia sdo colocados nos 16bulos da orelha (Al na orelha
esquerda e A2 na orelha direita). Quando se utiliza as colocacdes M1 e M2, sdo posicionados

na mastéide [13], sendo M1 do lado esquerdo e M2 do lado direito, conforme mostra a Figura

17.
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FIGURA 17 - Posicionamento dos eletrodos para a eliciagao dos
PEATE.

Esta montagem de quatro eletrodos se aplica aos registros gravados em dois canais:
a) Canal 1: Vertex-ipsilateral no 16bulo da orelha ou mastéide (Cz-Al ou M1)
b) Canal 2: Vertex-contralateral 1 no 16bulo da orelha ou mastéide (Cz-A2 ou

M2).

4.4.2 Impedancia do eletrodo

O circuito eletronico de medi¢do da diferenca de potencial dos eletrodos € composto
basicamente de um circuito amplificador e um circuito conversor analdgico-digital para
realizar a leitura da tensdo, podendo ainda incluir um circuito digital de controle para realizar
a comunicacao com microcomputadores [36].

Para que as interferéncias externas sejam minimizadas devemos ter um bom sistema
de aterramento. Além disso, os cabos dos eletrodos devem permanecer distantes dos cabos de
alimentacdo (energia elétrica da rede) ou outros cabos que possam gerar interferéncias nas
medicoes.

Outros cuidados a serem tomados dizem respeito ao estado dos equipamentos e das
solucdes de referéncia (como as pastas abrasivas e os eletrdlitos), a limpeza dos eletrodos,
fixacdo de forma a evitar vibracdes e com as conexdes elétricas. Os componentes eletronicos
utilizados devem ter um baixo coeficiente de temperatura para nao sofrerem influéncias da
temperatura ambiente ou deve existir um circuito eletrdnico que compense as variacdes da

temperatura ambiente [36].
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Para que ndo haja problemas na leitura do sinal de PEATE, relativo a diferenca de
potencial de eletrodos, a impedancia de entrada do circuito amplificador deverd ser de 5 Ohms

[37] e a diferenca entre eletrodos nao poderd ultrapassar 2 Ohms [38].

4.5 Filtros

Um filtro seletivo em freqiiéncia tem por objetivo permitir a passagem de certas
componentes de freqiiéncia e rejeitar outras. Ele atenua a quantidade de energia presente em
certas freqii€éncias ou faixas de freqiiéncia ajudando a suprir qualquer variagdo aleatdria e,
quase sempre indesejavel no sinal e evita o efeito aliasing’ sobre o sinal [39]. E um sistema
linear invariante no tempo implementado com precisao finita. A Figura 18 mostra o diagrama

de um filtro digital.

Diagrama de filiro continuo no tempo

Entrada : X (n) Y (n) I soida
do Conversor Filtro Conversor Reconstrucdo 1—» d
Smal T AD > Digital D/A I o~
)én? : 1 Sinal

G N B (()

FIGURA 18 - Diagrama que mostra a entrada do sinal seguida da conversdo A/D e a passagem
pelo filtro digital, conversdo D/A e reconstrucdo do sinal [41] .

Os filtros podem ser classificados em: passa baixa, passa alta, passa banda ou rejeita
banda, e filtro Notch (que pode ser utilizado para atenuacao do ruido de 60 Hz) como mostra

a Figura 19 [40].

! Aliasing: Refere-se aos sinais de “sombra” que parecem existir quando a taxa de freqiiéncia ndo é
suficientemente grande. Para evita-los deve-se filtrar o sinal, eliminando as altas freqiiéncias.
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o o - inclinagao
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FIGURA 19 - Tipos de filtros. Figura (a) mostra o filtro passa-
alta, Figura (b) passa - baixa, Figura (c) passa-banda e Figura (d)
mostra o filtro Notch ideal.

Para o sinal de PEATE, a selecao de um filtro deve ser cuidadosa, para que nado
elimine componentes presentes no sinal, ao mesmo tempo deve ser eficiente para eliminar o
ruido de fundo presente no sinal. Os filtros utilizados sdo os de passa - baixa e passa- alta,
onde a faixa de corte recomendada para PEATE para o estimulo por clique, € de 30 Hz a 100
Hz para freqiiéncia de corte inferior e de 1500 Hz a 3000 Hz para freqiiéncia de corte superior
[13, 41]. Faixas de freqiiéncia muito baixos ou elevadas podem alterar a forma da onda do

sinal além de afetar as componentes de amplitude e laténcia das ondas.

4.6 Amplificadores

A funcio principal dos amplificadores € possibilitar a captura de um sinal bioelétrico

de baixa amplitude, como no caso dos PEATE ( na ordem de 0,1 a 1.0 uVolts ) aumentando
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sua amplitude de maneira que possa ser posteriormente processado, visualizado e armazenado
[5].

Os amplificadores estdo geralmente conectados aos eletrodos e a capacidade de
amplificacdo necessdria para a atividade neural do VIII par craniano deve ser de no minimo

100.000, com rejeicao de modo comum (CMRR) de 80 a 100 dB [5, 13, 42].

4.7 Digitalizacao do Sinal

Os sinais existentes na natureza, sdo em esséncia continuos e, para que um sinal possa
ser lido no computador e trabalhado com técnicas de processamento digital de sinais, a
transformacgao do sinal continuo em sinal discreto (sinal anal6gico/ sinal digital) é necessaria.
Esse processo € denominado de “digitalizacao”.

O processo de digitalizacdo de um sinal analégico € realizado por um dispositivo
conhecido como um Conversor Analégico-Digital (Analog-to-Digital Converter - ADC).

A digitalizac¢do consiste na representacdo de um sinal continuo por uma seqiiéncia de
amostras instantaneas, dispostas em espacos de tempo pré-fixados, como na Figura 20

(definido pela freqiiéncia de amostragem) [42].

X(t) X0)

P Jain N

(a) (b)

FIGURA 20 - (a) sinal continuo no tempo e na amplitude e (b) mostra sinal discretizado no
tempo e continuo na amplitude.

Para que o processo de amostragem ndao conduza a perda de informacdo, é necessario
que a freqiiéncia de amostragem seja, pelo menos, duas vezes superior a maxima freqii€ncia

presente no sinal, segundo o teorema de Nyquist [43] .
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4.8 Processo de Promediacao

O sinal de PEATE € um sinal de baixa amplitude (na ordem pVolts); com isso, varios
artefatos com amplitudes maiores, provenientes de ruido de fundo de atividade cerebral ou
ruidos musculares podem comprometer o sinal, e para que o0 mesmo possa ser evidenciado, a
técnica mais utilizada nos equipamentos comerciais € a técnica da promediacdo, idealizada
por Clark que, em 1958, criou o computador de respostas mediadas (averager), sendo
responsavel pelo grande salto no desenvolvimento da audiometria de respostas elétricas
evocadas [32].

O processo de promediacdo se baseia na somatdria das épocas do sinal, ¢ computado
por meio da estimativa da média aritmética de uma grande quantidade de respostas. Este
processo faz com que o sinal seja evidenciado, pois quando somado o ruido tende a zero, e a
amplitude do sinal aumenta, restando assim teoricamente apenas os PEATE.

As épocas sao consideradas as taxas de estimulo, ou seja, o nimero de vezes que o
som percorre a sua trajetdria até o cortex. Para a obtencao de um sinal adequado, a Sociedade
Americana de Neurofisiologia Clinica (American Clinical Neurophysiology Society) [33], € 0
Comiteé Britanico de Triagem Auditiva Neonatal [44], recomendam o minimo de 1000 épocas.

No processo de promediacdo, duas técnicas podem ser empregadas, a primeira € o
armazenamento de todas as épocas e, posteriormente, se extrairia a média de todo o sinal,
porém € uma metodologia que exige uma grande quantidade de memoria, podendo ainda ser
relativamente onerosa computacionalmente se o nimero de entradas para o cdlculo da
resposta for muito grande [5].

A técnica mais utilizada € a de acumulagio progressiva, na qual as respostas vao sendo
somadas, ponto a ponto a medida que sdo adquiridas.

Entretanto, técnicas alternativas para obtencdo do sinal, t€m sido desenvolvidas, como
no caso de Jaskua (2004) que propds um método de promediacao, utilizando filtros
paramétricos, até entdo aplicados em ECG. Este trabalho apresenta uma reducgdo significativa
de promediacdo com os filtros paramétricos, onde uma forma de onda representativa de
PEATE € obtida com 20 épocas, em contraste com a forma cldssica de promediacdo que
obtém um bom resultado com 1000 épocas [45].

Ali (2006) [46], sugeriu uma modificacdo significativa da forma do sinal pela técnica
classica de promediagdo e propde um novo modelo de otimizardo ndo- linear aplicado a sinais

nio-estacionarios.
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Estes estudos vém mostrando a possibilidade de melhora na forma do sinal, com a
diminui¢do do ruido e uma maior agilidade no tempo de realizagdo do exame, porém os
equipamentos comerciais, em sua grande maioria, oferecem a técnica cldssica de
promediacao.

Neste trabalho, o equipamento utilizado fornece a promediagao do sinal pela forma
classica de acumulacao progressiva, no qual foram utilizadas 2000 épocas para a obten¢do dos

PEATE.

4.9 O processo de avaliacao dos PEATE

Ap6s o posicionamento dos eletrodos na superficie da pele do paciente, a medicdo da
impedancia dos eletrodos, a configuracio adequada do equipamento, € o processo de
aquisicdo, promedia¢do e gravacao do sinal, a proxima etapa € a avaliagao dos PEATE.

A primeira anélise realizada € a verificacdo da existéncia das ondas I, IIl e V. Apods a
identificacdo sao realizados os seguintes passos, propostos pela Sociedade Americana de
Neurofisiologia Clinica (American Clinical Neurophysiology Society) [33], e reforcado por

Hood (1998) [13] e Spehlmann (2003) [16]:

Identificacdo do pico de laténcia da onda I;
Identificagcdo do pico de laténcia da onda III;
Identificagcdo do pico de laténcia da onda V;
Intervalo interpicos entre as ondas I-111;
Intervalo interpicos entre as ondas III-V;

Intervalo interpicos entre as ondas I-V;

N k=

E, em determinados estudos, a amplitude as ondas I, [T e V.

Os critérios que sugerem anormalidade clinica sdo:
1. Auséncia de todas as ondas de PEATE, sem razao aparente, a nao ser em casos
de perda auditiva profunda;

2. Auséncia das ondas I, II ou III;
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3. Prolongacdo anormal dos intervalos interpicos I-III, III-V e I[-V. E em
determinados casos, o prolongamento do intervalo I-V estd associado a um
prolongamento dos intervalos I-III e III-V;

4. Diminuicdo da amplitude das ondas IV e V;

5. Diferencas significativas entre as duas orelhas (acima de 0,2 ou 0,4 ms), sem

diferencgas encontradas na audiometria;

Os critérios acima sdo importantes para a determinagdo de alteracdes do SA (Sistema

Auditivo), e o conhecimento sobre o paciente e seu padrao audiolégico € imprescindivel.

4.10 Conclusao

Neste capitulo, foram apresentados os parametros para a aquisi¢do dos PEATE, bem
como o processo de avaliacdo das ondas presentes no sinal. Foram abordados os principais
passos para a aquisicdo do sinal de PEATE, como os eletrodos, aplicacdo dos filtros,
conhecimento do ganho, digitalizacdo do sinal.

No préximo capitulo serdo descritos os resultados obtidos na primeira etapa da

pesquisa, sendo que a avaliagdo foi realizada por quatro diferentes examinadores.
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5 ESTUDO COMPARATIVO DA ANALISE DOS
PEATE ENTRE EXAMINADORES

A medida das laténcias e amplitudes das ondas de Jewett em PEATE é um importante
parametro para a avaliacdo da integridade das vias auditivas. Através da laténcia extraimos o
tempo percorrido pelo estimulo sonoro até o cortex, e através da amplitude do sinal a presenca

das principais componentes formadas pelas ondas I, II, III, IV e V de Jewett € evidenciada.

Com a utilizacdo cada vez maior do exame de PEATE em centros de diagndstico
audiolégico, a determinacdo precisa das posicOes das ondas de Jewett, torna-se de
fundamental importancia, considerando que a conduta no tratamento médico depende de uma

avaliacdo adequada.

As avaliacdes seguem um padrao de andlise, no qual o examinador se fundamenta em
cursos € na pratica clinica, porém, diferengas no protocolo de avaliagdo e na configuragdao do
equipamento, como, por exemplo, taxa de estimulo, filtros e outras varidveis, podem

influenciar no processo de avaliacdo.

Uma outra consideracdo diz respeito ao equipamento utilizado. Diferentes
equipamentos comerciais podem apresentar variagdes tanto no processamento digital de sinais
quanto nas limitacdes na configuracdo da gravacdo do sinal, podendo assim contribuir para
diferengas nas avaliacOes das ondas de PEATE entre diferentes estudos, como mostra o

trabalho realizado por Schwanke (2000) [5] na Tabela 3.



TABELA 3 - Equipamentos de PEATE

e potenciais evocados

Modelo/ Caracteristicas
Fabricante Descrigao principais citadas
* Varios tipos de suavizacdo de
respostas, em processo nio destrutivo
Equl pamento dos.d.a(ilos originais i
; * Divisao da tela em seg¢oes para
Excel Cadwel multimodal para comparag¢ao de respostas individuais
1 Labs EMG * Poderoso gerador de relatérios

* Detecgdo automatica de picos
(eficiente, somente em respostas
normais)

Navigator/Bio-logic

Sistema de potenciais
evocados modular
baseado em

* Possibilidade de utilizacio conjunta
com outros médulos (EEG,
mapeamento, etc.)

* Amplificadores de baixo ruido e alto
CMRR

impressora térmica
conjugada

Systems microcomp utador |, Arquivo tnico para cada paciente
PC, * Filtragem digital pos-aquisicio de
impressora registro
compativel
* Confiavel em diversas situacoes
) * Versatil e adequado para transporte
Eletroneurormégrafo entre diferentes setores
NeuroPack 4 Nihon de 4 canais com * Desconfortavel no uso conjunto de
. ; . teclado e controles manuais
Kohden ImMpressora termica |« Problemas quando amplificadores
conjugada saturam durante cauterizacio
(necessita reinicializarao)
istema de * Flexibilidade e programabilidade
progr:
cletrodiaondstico * Indicado como ferramenta de
Pathfinder Nicolet & pesquisa .
para EEG * Procedimentos clinicos um pouco
e potenciais evocados | demorados que em outros sistemas
* Pesado e dificil de manobrar
) * Compacto, mas poderoso
Eletroneuromlografo * Atividades programaveis para teclas
] de 4 canais com de funcio especificas
Sapphlre TECA * Rotulacao dos tracados executada

diretamente na tela
* Acesso as fung¢oes um pouco
confuso

Sentinel-4 Axon
Systems

Sistema de potenciais
evocados e EEG de 4
canais

* Medicao automatica de impedancia
* Saidas analbgicas amplificadas

* Banda dos filtros dependente do
comprimento da época

* Resposta promediada nio pode ser
visualizada durante a aquisicdo

* Problemas na medi¢io correta das
amplitudes

Neste capitulo serd apresentado um estudo comparativo das andlises de PEATE

obtidas a partir de diferentes examinadores, onde a andlise estatistica foi realizada utilizando o
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teste estatistico “kstest” de Kulmogorov-Smirnov. Os dados foram coletados em um tnico

equipamento: o Bio-logic’s Evoked Potential System (EP), da marca Bio-Logic.

5.1 Objetivo do Estudo Comparativo

A presente etapa deste trabalho tem como finalidade comparar as avaliagdes entre
examinadores das ondas de PEATE, para a mesma populacdo de sujeitos, com os dados
compilados seguindo o padrdo estabelecido no protocolo, como mostra a Tabela 4, nas
intensidades de 80, 60, 40 e 20 dBNA. Assim, serd possivel demonstrar a existéncia
diferencgas na avaliag@o dos sinais entre os examinadores, além de auxiliar na localiza¢do das
principais componentes do sinal que serdo utilizadas na etapa posterior do trabalho, no qual

serd aplicado o processamento matematico.

5.2 Materiais e métodos

O exame de PEATE foi realizado em dez sujeitos, sendo 5 mulheres e 5 homens,
todos sauddveis, sem queixas auditivas, com idade média de 36 (20 a 52 anos) anos. Antes da
coleta de dados, os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice B), aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Uberlandia sob o
parecer n° 249/06 e registro CEP: 160/06 (Anexo A).

Participaram deste estudo quatro examinadores (fonoaudidlogos), que atuam em
audiologia, denominados aqui como ‘“examinadores”, com experiéncia tedrica e pratica em

deteccao e andlise de PEATE.

Para a sele¢do dos voluntérios foi utilizado o critério de normalidade auditiva, sendo
essa confirmada pelos exames prévios de otoscopia e audiometria tonal, com testes de

logoaudiometria (IRF-Indice de Reconhecimento de Fala e LRF-Limiar de Recepcio de Fala),
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para a confirmagdo dos limiares tonais. Os exames de audiometria e logoaudiometria foram
realizados em cabina actstica e audidmetro modelo AC40 produzido pela Interacustics.

Os limiares auditivos foram considerados normais de 0 a 25 dB NA nas freqii€ncias de
250 Hz, 500 Hz, 1 kHz, 2 kHz, 3 kHz, 4 kHz, 6 kHz ¢ 8 kHz [1], como mostram os

audiogramas apresentados no Apéndice D.

5.2.1 Aquisicdo dos PEATE

Os PEATE foram coletados com o amplificador comercial Bio-logic’s Evoked
Potential System (EP), da marca Bio-Logic. A limpeza da pele foi realizada com uma pasta
abrasiva nos locais de posicionamento dos eletrodos (M1, M2, Cz e Fz). Uma pasta
eletrolitica foi utilizada de modo a reduzir a impedancia entre a interface pele/eletrodo. Os
eletrodos foram posicionados segundo o sistema internacional 10-20 proposto por Jasper em
1958 [35].

Foram utilizados os fones TDH39 para geracdo dos estimulos auditivos deflagrados
pelo padrao sonoro conhecido como “Cliques” nas intensidades de 80, 60, 40 e 20 dBNA com
a reaplicacdo das ondas em todas as intensidades, resultando em um total de 20 amostras por
intensidade.

Os dados foram coletados utilizando-se o programa Evoked Potential System - EP e
posteriormente analisados no programa MatLab.

Segue, na Tabela 4, o protocolo com as configuracdes gerais, do amplificador e do

estimulo adotadas nos exames.

TABELA 4 - Configuragdes do hardware e software utilizadas na coleta de sinais.

Configuracio geral Configuracio do estimulo Configuraciao do amplificador
Teste ABR Fones TDH39 Numero de canais 2
Nuimero de Bits 16 Estimulo Cliques Ganho 100000

Freqiiéncia de corte
Numero de amostras 512 Polaridade Alternada 100 Hz
inferior

Freqiiéncia de corte
Tamanho da Janela 13,824 ms Numero de amostras 2000 1500 Hz
superior

Posicionamento dos
Fz-A1/Fz-A2 | Taxa de estimulo 21/s
eletrodos

Intensidade inicial 80 dBNA
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5.2.2 Avaliacdo das Ondas dos PEATE pelos examinadores

A avaliacdo realizada pelos examinadores foi feita em 160 amostras, seguindo o
critério individual, experiéncia profissional, sem interferéncias externas e entre examinadores
para a determinacdo das ondas. A andlise consistiu em identificar as ondas I, IL, III, IV e V,
nas intensidades de 80, 60, 40 e 20 dBNa, na tela do monitor (visualmente), e na identificacao

de seus valores de laténcia e amplitude, e marcar em uma tabela como mostra no Apéndice E.

5.3 Resultados

Para a avaliagdo das respostas das andlises das ondas realizadas pelos quatro
examinadores, foi empregado o teste estatistico de Kolmogorov - Smirnov, utilizando a
toolbox do MatLab onde a comparacgio foi realizada por pares de examinadores, como mostra

a Tabela 5.
TABELA 5 - Tabela mostra a verificagao dos pares de examinadores, onde

temos E1 (examinador 1), E2 (examinador 2), E3 (examinador 3) e E4
(examinador 4).

El E2 E3 E4
E2 X
E3
E4 X X X

w4
»

O teste de Kolmogorov- Smirnov € um teste estatistico, utilizado para determinar se
duas distribui¢des de probabilidade adjacentes diferem uma da outra, ou se uma das
distribuicdes difere de uma suposta distribui¢do em questdao. Em qualquer dos casos com base
em amostras finitas, ele compara os valores de dois veotres X1 e X2, onde H= kstest2

(X1,X2).

O resultado de H € 1 se vocé pode rejeitar que a hipdtese de distribui¢do dos valores
iguais dentro do vetor, e H € 0 se vocé ndao pode rejeitar que a distribui¢cdo dos valores € a

mesma.

Desta forma, quando existem dois vetores com diferencas significativas onde ndo

podera ser afirmados que sdo provenientes de uma mesma distribuicao o valor de H para o



58

z

kstest2 € 1, caso contrdrio, H=0. A hipotese € rejeitada considerando-se o nivel de

significancia de 5 %.

O kstest2 é descrito matematicamente da seguinte forma:

max (| f1 (- £2() |) M

Onde f1 (x) € a proporcao dos valores de X1 menor ou igual a x, e {2 (x) é a propor¢cao
dos valores de X2 menor ou igual a x.
A diferenca € considerada significante quando o valor de P estd abaixo de 0,04. O valor de

p” é considerada uma medida de precisao do teste, € o menor nivel de significancia em um

teste, e um valor acima de 0,04 representa uma boa coeréncia entre as amostras.

Para um melhor entendimento dos valores de laténcia obtidos pelos examinadores, 0s
dados foram compilados e, em seguida, processados no Matlab de onde foram gerados

graficos.

Na Figura 28 temos todas as informag¢des obtidas por todos os examinadores e nos

mostra de forma global o comportamento dos valores de laténcia do sinal de PEATE.

O grafico mostrado na Figura 21 apresenta os valores de laténcia (em ms), para as
ondas I, II, III, IV e V, estimados por todos os examinadores. As regides em cinza no grafico

delimitam os valores maximos e minimos observados para as laténcias.
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FIGURA 21 - Disposicdo das ondas por intensidade, considerando os valores de laténcia avaliados pelos
examinadores. O intervalo de confianca da média (IC) e desvio padrdo (DP) sdo apresentados.

O desvio padrdao das amostras de cada onda € indicado pelas linhas em azul, sendo a
média representada pela linha central (em vermelho). As linhas pontilhadas em vermelho sao
os intervalos de confianga superior e inferior para a média, calculados pela técnica do
Bootstrap.

O algoritmo do Bootstrap € baseado em um processo de re-amostragem que seleciona
amostras, aleatoriamente, a partir do espaco amostral original, gerando novos conjuntos de
amostras diferentes do original, contudo, mantendo suas caracteristicas estatisticas [47](ver

Apéndice A).
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Note que as ondas I e II estdo evidentes até a intensidade de 40 dBNA sendo que apds
esta intensidade elas desaparecem. A onda III estd evidente nas intensidades de 80, 60 e 40
dBNA, porém na intensidade de 20 dBNA o ndmero de marcagdes diminui
significativamente. As ondas IV e V permanecem evidentes, mas se sobrepdem na intensidade
de 20 dBNA, ou seja, na intensidade de 20 dBNA, a detec¢do das ondas IV e V fica mais
complexa, pois a amplitude do sinal para esta intensidade tende a diminuir [13]. Da mesma
forma, observamos que a separabilidade entre as ondas, definida pela laténcia, é visivel. Com
estes resultados experimentais, a validagdo do processo de coleta de PEATE utilizado nesse

estudo € evidente, pois reforca os padrdes descritos na literatura.

A andlise dos examinadores nesta primeira etapa revela as mudangas temporais que
ocorrem para as ondas de Jewett a medida que decresce a intensidade do estimulo. Algumas
pesquisas mencionam as diferencas que ocorrem no padrao do sinal de PEATE relacionados

ao decréscimo da intensidade do estimulo [7, 13, 48-51] .

Esta mudanca estd relacionada ao tempo de disparo do potencial das células ciliadas,
ou seja, célula € excitada pelo estimulo sonoro e a membrana celular se abre permitindo uma
rapida troca de ions, e a superficie da célula se despolariza, atingindo um potencial de disparo
de +40 mV, quando o estimulo sonoro € reduzido as células levam mais tempo para atingir o

potencial de disparo e este atraso no tempo acaba gerando o atraso na geracao dos PEATE.

O teste de Kolmogorov-Smirnov (kstest) foi aplicado, e as diferengas significantes
encontradas sao apresentadas na Tabela 6.
TABELA 6 - Diferencas estatisticamente significantes encontradas entre avaliagdes

fornecidas pelos examinadores (1, 2, 3 e 4 ) para as ondas IV e V nas intensidades de 60 e 40
dBNA.

Intensidade | Onda |Examinador| Examinador | Valor de p
60 dBNA \% 1 3 p=0.02216
40 dBNA VI 3 4 p=0.00686
40 dBNA VI 2 3 p=0.02648
40 dBNA VI 1 3 p=0.029391

As Figuras 22 e 23 ilustram algumas das diferencgas estatisticamente significantes
encontradas na avaliacdo realizada pelos examinadores. No gréafico da Figura 23, podemos
observar a diferenca dos valores médios de laténcia encontrados pelo examinador 3 para a

onda V na intensidade de 60 dBNA em relacdo aos demais examinadores. No grafico da



61

Figura 4 encontramos uma diferenca significativa entre o examinador 3 e os examinadores 1 e

2 para a onda IV na intensidade de 40 dBNA.

5.89
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FIGURA 22 - Valores médios com IC (intervalo de confianga) da média e desvio padrdo para
as laténcias da Onda V na intensidade 60 dBNa avaliadas pelos examinadores 1, 2, 3 e 4.
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FIGURA 23 - Valores médios com IC (intervalo de confianga) da média e desvio padrdo para
as laténcias da Onda IV na intensidade 40 dBNA avaliadas pelos examinadores 1, 2 e 3.
Observe a diferenca na marcagcdo da laténcia para a onda IV feita pelo examinador 3.0
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examinador 4 nao realizou a marcagao.
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5.4 Discussao

Atualmente os métodos de avaliagdo dos PEATE, obedecem a critérios individuais de
avaliacdo do sinal e de determinagdo dos valores de laténcia das ondas de Jewett. Isto ocorre
pela caréncia de métodos padronizados de andlise deste sinal. Os laboratérios tentam
normalizar, criando um padrdo baseado na coleta de diversas amostras de pessoas normais.
Entretanto, o nivel de conhecimento e a experiéncia profissional, e o critério adotado pelo
examinador para coletar e avaliar o sinal, acabam sendo questionados e gerando uma

subjetividade inerente ao exame.

Para que haja a confiabilidade na andlise dos dados, a presenca de uma boa
reprodutibilidade das observagdes entre os examinadores na avaliacdo dos PEATC, e a baixa

variabilidade das medias nas anélises, garantirdo a consisténcia e um bom diagnéstico.

Como sugestdo, seria importante a realizacdo de uma calibracdo de examinadores
como o realizado pelo Ministério da Satide para o projeto de saide bucal SB2000 (Condi¢des
de Sadde Bucal da Populacido Brasileira no ano de 2000) [52]. No qual se ressalta que os
principais objetivos da padronizacdo e calibracdo de examinadores sdo; a) assegurar uma
interpretacdo, entendimento e aplicacao uniformes dos critérios para as doencas e condi¢des a
serem observadas e registradas, b) assegurar que cada examinador possa examinar dentro de
um padrio consistente, ¢) minimizar variacdes entre os diferentes examinadores. Ou seja,
proporcionar consisténcia aos exames realizados por um ou mais examinadores, adotando na
maioria das observagdes o0 mesmo critério.

Atualmente, pouco se encontra na literatura sobre as diferencas de avaliacdo entre
examinadores para as ondas de Jewett em PEATE. No estudo realizado por Junqueira (2001),
[53] , no qual, se realizou a investigacdo da estabilidade inter e intra-examinadores na
identificacdo do P300 (potencial evocado auditivo de laténcia tardia) , foram encontrados um
total de 5,9% de erros na andlises dos tracados, por uso inadequado do critério de
determina¢do do P300. E os erros mais freqiientes foram; ndo identificar a maior onda logo
ap6s o complexo N1-P2-N2, e identificar uma onda inexistente.

No presente trabalho, foi aplicado o calculo do teste estatistico para as amostras
coletadas das anédlises dos examinadores, resultando em 120 testes, dos quais 83 obtiveram
resultado em “0” e quatro obtiveram resultado “1” . Os 33 resultados restantes ndo foram

possiveis de serem contabilizados devido a pequena quantidade de amostras no vetor, sendo



63

assim, foram considerados testes validos os 87 testes que puderam ser avaliados
estatisticamente. Com 1isso, os resultados obtidos pela avaliacdo entre os examinadores
mostraram uma diferencga estatistica de 4,60 % (em quatro conjuntos de amostras) resultando

em 95,4 % de concordancia na analise entre os examinadores.

Para que nd@o houvesse interferéncia nas respostas obtidas na avaliacdo dos
examinadores, os critérios de andlise individual foram considerados e nao foram dadas

orientagdes quanto as formas de identificar ou analisar o sinal.

Os valores de laténcias das ondas obtidas pelos examinadores, se apresentaram
coerentes com os padrdes de normalidade encontrados na literatura, onde os valores médios
encontrados foram; para 80 dBNA, ondas I - 1,56 ms, III - 3,77 ms e V — 5,53 ms. O trabalho
de Antonelli et al. (1987) [54], revela os valores médios normais de laténcia na intensidade de
100 dBNPS para as ondas I, IIl e V, sendo respectivamente 1,54 ms, 3,73 ms, 5,52 ms. No
trabalho de Hernandez (2003) [3], avaliou-se o comportamento das ondas para diferentes
intensidades (90, 70, 50, 30, 10 dBNA encontrando a onda V em todas elas, e valores médios

de laténcia de 1,49 ms, 3,73 ms e 5,53 ms, para as ondas I, [l e V.

No estudo do comportamento do sinal, se observa a reducdo da amplitude do sinal
relacionado ao decréscimo da intensidade, este padrdo observado, foi também descritos por
Wilson (2004) [55], que utilizou a transformada Wavelet para a reconstrucdo dos PEATE e
reporta a reducdo da amplitude das ondas em fung¢do da diminui¢do da intensidade até 30
dBNA. No estudo realizado por Vannier e Motsch (2002) [56], os PEATE foram separados
em duas regides, de acordo com a intensidade do estimulo apresentado, sao elas, parte alta
(high) “H” para intensidades acima de 60 dBNA e parte baixa (low) “L” para intensidades
abaixo de 60 dBNA, onde os mesmos referem a existéncia de fen0menos neurais diferentes

que ocorrem para os estimulos apresentados.

As diferengas entre os experimentos podem ocorrer em razao das mudangas em
equipamentos, local e configuracdes do software para a aquisicdo do sinal, porém os

resultados obtidos se encontram em conformidade com estudos encontrados na literatura.
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5.6 Conclusao

Pelos resultados encontrados, nesta etapa do estudo e levando em consideragdo os
valores obtidos que para o cdlculo de um total 87 testes avaliados podemos concluir que,
apenas quatro conjuntos de avaliacdes apresentaram diferencas significativas entre os
examinadores, calculadas pelo testes de Kolmogorov - Smirnov. O que representa 4,60 % das
avaliagdes, resultando em uma coeréncia de 95,4% nas avaliacdes. A diferenga encontrada de

4,60% em toda a amostra, ndo € considerada uma diferenca significativa.

O método individual de avaliagdo dos PEATE, ndo nos permite levantar as causas que
levaram a diferenca de 4,60% , porém reforca o fato da andlise dos sinais de PEATE, ter um
carater de subjetividade, dependendo da pessoa que o avalia. Isto pode estar relacionado a
falta de um protocolo dnico e eficiente, com pardmetros precisos de como avaliar as

componentes do sinal e de padronizacao das configuracdes dos equipamentos utilizados.

Devemos ressaltar que os sinais coletados nesse estudo foram aquisicionados em um
unico equipamento, com configuracdes especificas e provenientes de sujeitos que nao

apresentavam disfun¢do auditiva, permitindo assim a aquisicdo de uma amostra padronizada.

Porém uma avaliacdo erronea poderd refletir na pratica clinica, comprometendo o
diagndstico e o tratamento que afeta diretamente a saide e bem estar do paciente, como
descrito por Junqueira (2002) [53], além da possibilidade de gerar falso-positivos e falso-

negativos.
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6 APLICACAO DE ATRIBUTOS
INSTANTANEOS DE SERIES TEMPORAIS

Nas ultimas décadas diferentes técnicas em processamento de sinais tém sido
pesquisadas como forma de tornar a avaliacdo de PEATE mais precisa e objetiva, como por
exemplo, estudos no dominio da freqiiéncia [50, 57, 58], a correlagdo de dois tragados dos
PEATE no dominio do tempo [56, 59], magnitude quadritica da coeréncia e andlise da
distribuicao da fase [58], modelos autorregresivos, filtros adaptativos, redes neurais artificiais,

l6gica fuzzy e transformada wavelet [50, 55, 60-62].

Segundo Tomas, Minka e Picard (2002) [63], todos os algoritmos propostos tém suas
vantagens e assumem duas condi¢des bésicas: primeiramente, as amostras do sinal devem ser
igualmente espagadas e em segundo, o sinal deve ser estaciondrio, pelo menos durante a
duracdo da janela. Porém, os sinais reais procedentes de fendmenos naturais tém
caracteristicas essencialmente ndo-lineares e nao-estaciondrias como no caso de ECG
(eletrocardiograma) e EMG (eletromiografia). Portanto, algumas técnicas utilizadas em
processamento digital de sinais ndo se aplicam a andlise de sinais de componentes transientes

dos sinais bioldgicos.

A proposta do presente capitulo € apresentar as propriedades temporais dos atributos
instantaneos (Al) gerados pela transformada de Hilbert (TH). Através da TH podem ser
calculados os atributos instantineos presentes nos PEATE, que sdo: Fase Instantinea,
Freqiiéncia Instantanea e Amplitude Instantanea.

Serd mostrada a aplicacdo dos Al para PEATE obtidos através da média das amostras
do sinal. Para assegurar a presenca das principais componentes do sinal e um janelamento
preciso para a aplicagdo da TH, foi realizado o célculo do intervalo de confianca da média do

sinal, utilizando a técnica do “bootstrap”.
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6.1 Séries Temporais

Uma série temporal (ST) € um conjunto de observacdes de um fendmeno ordenado no
tempo [64], ou seja uma colec¢do de observagdes feitas seqiiencialmente ao longo do tempo, e
o tempo pode ser substituido por outra varidvel como o espaco e a profundidade. A
caracteristica mais relevante destes dados € que as observagdes vizinhas sdo dependentes e o
interesse estd em analisar e modelar esta dependéncia.

A andlise de uma série temporal € um processo de identificacdo das caracteristicas,
padrdes e propriedades importantes da série utilizados para descrever em termos gerais o seu
fendmeno gerador, como definido por Moretinn e Tolot (1987) [65].

As aplicagdes de ST abrangem vdrias dreas do conhecimento, como a Economia
(predicao de acOes, taxa mensal de desemprego, produgdo industrial), Epidemiologia (taxa de
mortalidade infantil), Medicina (Eletrocardiograma, Eletroencéfalograma, Potenciais
evocados) e Meteorologia (Analise de Séries Temporais de Dados Meteoroldgicos, precipitacdo
pluviométrica, temperatura didria, velocidade do vento).

Uma ST € continua quando as observagdes sdo feitas continuamente no tempo, ou discreta
quando as observagdes sdo feitas de tempos especificos e geralmente espacados [66] como
mostram as Figuras 24 e 25. Porém uma série temporal continua pode ser discretizada pelo

processo de digitalizacdo do sinal como visto no Capitulo 3.

FIGURA 24 - Exemplo de uma série temporal continua. Registro do sinal de ECG.
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FIGURA 25 - Exemplo de uma série temporal discreta. Grafico (Forex) da variacdo dos
valores da moeda libra em relacdo ao ddlar durante os meses de janeiro e fevereiro de 2007.

A presenca de dindmicas ndo-lineares em sinais biomédicos conduz a aplicacdo de
ferramentas adequadas neste dominio.

Recentemente, varias pesquisas t€ém sugerido que a andlise de atributos instantaneos
(AI) de séries temporais, estimados por meio da transformada de Hilbert, pode ser uma
ferramenta valiosa no estudo de fendmenos biolégicos [67, 68] , e sua aplicagdo abrange 4reas
como EEG (Eletroencefalografia) [62], e EMG (Eletromiografia). Os trabalhos de Andrade
(2003) [69, 70] apresentam uma nova representacio do espectro do sinal de EMG aplicando a

transformada de Hilbert .

6.2 Atributos Instantaneos Calculados pela Transformada de

Hilbert

A estimagdo dos atributos instantdneos presentes em um sinal bioldgico, representa
uma importante forma de medida de informagdes sobre o sinal [71], pois permite a andlise dos
eventos que ocorrem no tempo, onde o examinador utiliza esta informagado obtida para avaliar

o sinal, como por exemplo, no caso dos sinais de EEG e PEA.
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Existem diversas maneiras pelas quais é possivel se estimar os atributos instantaneos
de séries temporais, denominados por amplitude, fase e freqii€éncia instantanea. Dentre elas,
destaca-se a estimativa do sinal analitico a partir de séries temporais, por meio da

transformada de Hilbert [68].

O sinal analitico Z(t), o qual € complexo, pode ser convenientemente definido para a

série temporal S(t) através da equagao:

Z(H =S+ j-HT{SMD)} (1)

onde HT{S(t)} € a transformada de Hilbert da série temporal S(t). Note que a parte real do
sinal analitico € o proprio sinal S(t), enquanto que a parte imagindria é a transformada de

Hilbert de S(t).

Com a defini¢do do sinal analitico é possivel definir os atributos instantaneos de S(t),
designados por a(t) (amplitude instantanea), 0.(t) (fase instantanea), e .(t) (freqiiéncia

instantinea), da seguinte forma [70]:

a(t)=+/S*(t)+ HT*{S ()} )
_ HT{S(1)}

6(t) = arctan(—s(t) ] (3)

0 @

dt

Na Figura 26 temos o esquema que ilustra a seqiiéncia de passos para o cédlculo da

Transformada de Hilbert e dos Al a partir do sinal analitico.
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FIGURA 26 - Diagrama com a seqiiéncia de uma série temporal para o cédlculo dos atributos
instantaneos.

6.2.1 Cdlculo do intervalo de confianca para a média por meio da

técnica Bootstrap

O célculo do intervalo de confianga da média do sinal, foi realizado utilizando a
técnica Bootstrap [72] . Um exemplo da aplicac¢do desta técnica é fornecido no Apéndice C.
Esta técnica é baseada em um processo de re-amostragem que seleciona amostras,
aleatoriamente, a partir do espaco amostral original, gerando novos conjuntos de amostras
diferente do original, contudo, mantendo suas caracteristicas estatisticas.

O presente estudo, emprega esta técnica com o objetivo de calcular o intervalo de
confian¢a para a média das amostras de todos os individuos nas intensidades de 80, 60, 40 e
20 dBNA, onde para cada intensidade foram obtidas oito amostras de PEATE a partir de cada
um dos 10 voluntérios, sendo um total de 40 amostras por intensidade. Na Figura 27 temos o

calculo da média com o intervalo de confianca para a intensidade de 80 dBNA.
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FIGURA 27 - Os pontos em preto e vermelho marcados no sinal € a detec¢do das ondas I, II, IIL, IV e
V, realizada pelos examinadores dentro das respectivas janelas. As linhas externas, na parte superior e
inferior do sinal, sdo os intervalos de confianca superior e inferior da média.

O janelamento do sinal foi realizado utilizando os valores de laténcia das ondas
atribuidos pelos examinadores no processo de avaliagdo do sinal, como uma forma de
assegurar que as principais componentes do sinal de PEATE fossem incluidas no cdlculo dos

Al

6.3 Resultados

ApOs as etapas de cédlculo da média para todos os sinais de PEATE em diferentes
intensidades, seguidas pelo cédlculo do janelamento e do intervalo de confianca pelo
“Bootstrap”, os resultados obtidos nesta segunda etapa do trabalho nos mostra a forma com
que as principais componentes do sinal se comportam para o cdlculo dos atributos
instantaneos da Transformada de Hilbert.

Para a extracdo das informagdes contidas no sinal pela T.H, diversas andlises foram
realizadas, com a finalidade de observar as principais informagdes presentes no sinal, pela
extracdo dos atributos instantaneos.

Na Figura 28, temos o cédlculo da amplitude instantinea para a intensidade de 80
dBNA, na qual podemos observar que, a amplitude e a forma da amplitude estdo bem
definidas, a onda II pode ser identificada pela amplitude, visto que a amplitude instantanea
aparece inferiormente, antecedendo as demais. As demais se encontram em amplitudes
semelhantes, porém a amplitude instantanea do complexo de ondas IV e V apresenta uma
maior amplitude instantdnea em relacdo as demais, sendo acima de 0,25 mV, como
demarcado no grafico.

Na seqiiéncia, a Figura 29, que apresenta o calculo da amplitude instantinea para a

intensidade de 60 dBNA, pode ser observado a separabilidade da onda V em relacdo as
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demais, sendo que a mesma apresenta uma amplitude instantdnea maior que a diferencias do
restante das ondas. Na figura 30, para a intensidade de 40 dBNA, reforca a evidencia do
complexo IV e V em todo o tracado em relacdo as demais ondas do sinal. Na Figura 31,
temos com bastante distingdo a separacdo entre as ondas III e o complexo IV e V. Esta
avaliagdo permite a identificacio do complexo de ondas IV e V mesmo em intensidades

fracas, sendo importante na determinagdo dos limiares auditivos.
Intensidade 80 dBNA
1 1 1
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FIGURA 28 - Resultados obtidos para o cdlculo da amplitude instantinea para a
intensidade de 80 dBNA para o sinal de PEATE, onde se observa a amplitude das ondas II
(baixa amplitude) e das ondas IV e V em amplitudes elevadas.
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FIGURA 29 - Resultados obtidos para o cdlculo da amplitude instantdnea para a
intensidade de 60 dBNA para o sinal de PEATE, pode se visualizar a separabilidade
da onda V em relacdo as demais ondas do sinal.
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FIGURA 30 - Resultados obtidos para o cdlculo da amplitude instantdnea para a intensidade
de 40 dBNA para o sinal de PEATE, onde observamos a separabilidade das ondas IV e V em
relacdo as demais ondas do sinal.
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FIGURA 31 - Resultados obtidos para o cdlculo da amplitude instantanea para a intensidade de
20 dBNA para o sinal de PEATE. Observe que as ondas III e complexo de ondas IV e V sdo
diferenciadas entre si.
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Para o cdlculo da fase instantanea, as figuras a seguir revelam os resultados obtidos

para as respectivas intensidades de 80 dBNA, 60 dBNA, 40 dBNA e 20 dBNA.

Intensidade 80 (dBNA)

0 Ondal
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0 1 2 3 4 5 6 7
Tempo (ms)

FIGURA 32 - Resultados obtidos para o calculo da fase instantinea para a intensidade de
80 dBNa.

Observe que para o calculo da fase instantanea a 80 dBNA, algumas ondas podem ser
separadas de forma clara, como as ondas; I, II e parte do complexo IV e V. Porém, observa-se
que com as ondas III, e parte do complexo IV e V em determinada fase, ndio ha como
evidenciar esta separagdo pois as ondas se encontram em fases semelhantes, a ndo ser, pelo
tempo.

Intensidade 60 (ABNA)
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FIGURA 33 - Resultados obtidos para o cdlculo da fase instantinea para a intensidade de
60 dBNa.
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Para a intensidade de 60 dBNA, a separabilidade das ondas se torna mais complexo,
porém ainda podemos observas que a onda V se mantém em uma fase que pode ser

diferenciada das demais.

Intensidade 40 (dBNA)
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FIGURA 34 - Resultados obtidos para o célculo da fase instantdnea para a intensidade de 40
dBNa.

Para a intensidade de 40 dBNA ocorre uma melhora na separabilidade da onda V em

relac@o a onda III.
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FIGURA 35 - Resultados obtidos para o calculo da fase instantinea para a intensidade de 20 dBNa.
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Na intensidade de 20 dBNA as ondas IV e V se mantém com uma clara diferencia¢do
da onda III, tornando possivel a pesquisa de limiares auditivos em populacdes dificeis de

serem testadas com métodos convencionais.

Os resultados obtidos a partir da freqiiéncia instantanea (FI), ilustrados abaixo, nao
permitiram uma separabilidade mais evidente, como para os atributos de fase e freqii€ncia

instantinea, nas principais componentes do sinal de PEATE.

A Figura 36 apresenta um exemplo de andlise da freqii€éncia instantanea obtida na
intensidade de 80 dBNA. Observe que a faixa de freqiiéncia onde estdo localizadas as
principais componentes do sinal ndo apresenta diferenciacido evidente, a ndo ser pelo tempo.
Na seqiiéncia temos os cédlculos da freqiiéncia instantanea para as intensidades de 60, 40 e 20
dBNA.

Intensidade 80 dBNA

O Ondal
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Onda III
* Onda IV
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FIGURA 36 - Resultados obtidos para o célculo da freqiiéncia instantdnea para a intensidade de 80
dBNa.

Nas intensidades de 60,40 e 20 dBNA da mesma forma, ndo ocorre a diferenciagao
das caracteristicas, podemos observar que a faixa de freqiiéncia onde estdo concentradas as

principais caracteristicas se mantém geralmente a mesma para todas as ondas.



FIGURA 37 - Resultados

60dBNa.
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FIGURA 38 - Resultados obtidos para o célculo da freqiiéncia instantdnea para a intensidade de 40

dBNa.
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Intensidade 20 dBNA
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FIGURA 39 - Resultados obtidos para o cdlculo da freqiiéncia instantinea para a intensidade de 20
dBNa.

As informacdes contidas nos graficos de fase, freqii€ncia e amplitude instantdnea
podem ser editadas de forma a apresentar todos os atributos em um unico gréifico
apresentando as informagdes necessdrias para o examinador para uma andlise do
comportamento do sinal de forma mais completa como demonstrado na Figura 40, para a

intensidade de 80 dBNa.
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FIGURA 40 - Acima temos o sinal médio de PEATE na intensidade de 80dBNa e o cdlculo dos
atributos instantineos. Na parte (b) temos a Amplitude Instantinea, na parte (c) temos a Fase
Instantanea e na (d) temos a Freqiiéncia Instantanea.

6.4 Discussao

As primeiras pesquisas realizadas utilizando-se a TH surgiram nos ultimos anos, com 0s
primeiros trabalhos envolvendo a audicdo humana. Oxenham et. al. (2002) [73], publicaram
na revista Nature, um método de envelope sonoro calculado pela TH, para a melhoria de
inteligibilidade da fala, levando-se em consideragdao fendmenos cocleares.

Em 2003, Tan e Carney [74], desenvolveram um modelo computacional capaz de simular
as respostas das fibras tipo II do nervo auditivo. Nesse modelo a TH foi utilizada para o
calculo da freqii€ncia instantanea.

Chen e Zhang (2006) [75], publicaram uma proposta de aplica¢cdo da TH para um modelo

de processamento de sinais para Implante Coclear (I.C) , com o objetivo de melhora da
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percepcao de fala para o Mandarim em pessoas que utilizam I.C, onde o modelo apresentou
capacidade de elevagdo nas taxas de identificacdo de tons do Mandarim.

Schlotthauer e Torres (2005) [76], utilizaram o algoritmo EMD (Empirical Mode
Decomposition) seguido pela TH para a decomposi¢do dos sinais de PEATE e reconstrugao
do mesmo, onde obtiveram uma diminui¢do significativa do ruido presentes no sinal € uma
melhor clareza das ondas dos PEATE.

O propésito deste trabalho € a utilizacdo da TH em PEATE, no qual sua finalidade foi a
extracdo de informacdes pelos Al, que pudessem, por sua vez, contribuir para a identificacdo
das componentes do sinal. Para certificagdo e validacdo dos resultados, a primeira etapa da
pesquisa (a avaliacdo dos examinadores) foi de grande importincia, no sentido de

asseguramos que as informacdes pertinentes ao sinal estariam presentes e coerentes.

Pelos dados obtidos pode-se observar que o presente sinal, tem um comportamento
peculiar no tempo, mesmo quando calculados os atributos instantaneos, ou seja, as principais
componentes dos PEATE sao melhores evidenciadas quando observado a sua relacdo

temporal e seqiiencial de eventos que constituem a totalidade do sinal.

No calculo da amplitude instantdnea, a amplitude e a forma da amplitude sao bem
definidas, e a medida que a intensidade decresce ocorre uma mudanga na amplitude, como por
exemplo, em 80 dBNA a amplitude ocorre em aproximadamente 0,38 uVolts e a 20 dBNA a
amplitude se encontra em aproximadamente 0,09 pVolts, assim como na andlise cldssica do
sinal no tempo. Porém o que podemos observar € que mesmo diminuindo a amplitude do sinal
com o decréscimo da intensidade o complexo de ondas IV e V € facilmente distinguido das

demais ondas, o que colabora com a finalidade de pesquisar niveis minimos de audic¢ao.

Para a fase instantanea, quando calculada para a intensidade de 80 dBNA, as ondas I,
IT e o complexo IV e V, apresentam uma distincio das demais ondas, porém este
comportamento nao se repete a medida que se diminui a intensidade, ou seja, a medida em
que ocorre o decréscimo da intensidade, o que se evidencia é o complexo de ondas IV e V.
Mais uma vez, reforcando a importancia de se determinar o complexo IV e V, em funcdo da
pesquisa de niveis minimos intensidade do estimulo, capazes de desencadear um potencial

neural.

Nas informagOes extraidas pela freqiiéncia instantinea, ndo se observa uma
modifica¢do do sinal no tempo relacionado com a freqiiéncia instantanea. O que nos leva a

refletir sobre a importancia de se avaliar adequadamente esta informag¢ao de forma precisa
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para que nao ocorra o equivoco de se rotular as ondas de PEATE em funcao da freqiiéncia em

que cada onda se apresenta, pois por esta informagdo vimos que esta andlise nao € possivel.

Assim sendo, observa-se que para os célculos dos Al de amplitude e a fase, as
informacdes contidas no sinal apresentam certa separabilidade, porém o complexo processo
de separacdo destas componentes ndo € o objetivo deste trabalho, entretanto diversas
metodologias, como a aplicacdo de analises estatisticas multivaridves que utilizam
comparacdes com grupos de varidveis, redes neurais artificiais, filtros de Kalman, estdo

disponiveis para serem implementadas podendo ser utilizados em trabalhos futuros.

A utilizacdo da TH para a extracdo dos Al de PEATE se mostra inovadora devido a
escassez de literatura e trabalhos cientificos que aplicam a TH na andlise de PEATE. Este
trabalho revela a importancia de se extrair das caracteristicas de um sinal biol6gico no
dominio do tempo com resultados satisfatérios, que podem contribuir no desenvolvimento de

um sistema de avaliacao automatizado para a extracdo dos atributos dos PEATE.

6.5 Conclusao

O presente capitulo apresentou uma nova metodologia para a andlise dos sinais de
PEATE, no qual, pelos resultados obtidos nesta etapa, podemos concluir que é possivel se
extrair informacdes no sinal de PEATE pelos atributos instantaneos calculados pela T.H.

Através dos cdlculos dos Al, podemos obter informagdes contidas do sinal que até
entdo ndo foram exploradas, como a amplitude instantanea, fase instantdnea e freqii€ncia
instantanea.

Com os estudos realizados podemos concluir que os Al, podem ser utilizados para a
extracdo de caracteristicas relevantes na discriminacdo de eventos fisiol6gicos responsdveis
pela geracdo dos PEATE, caracterizados pelo conjunto de ondas de Jewett. A presenca de
separabilidade das principais componentes do sinal de PEATE pode ser claramente
evidenciada, principalmente quando se trata de avaliar a amplitude instantanea do complexo
de ondas IV e V que estd relacionado com a pesquisa de limiares auditivos, porém para
alguma situagdes como na fase instantanea para intensidades de 60 e 40 dBNA e para os

atributos de freqii€ncia instantanea, esta separabilidade se mostra pouco eficiente.
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Na andlise sobre o comportamento do sinal, a medida que decresce a intensidade do
estimulo, resulta em aumento da laténcia das ondas e diminui¢cao da amplitude das mesmas.
Para o cdlculo dos Al de amplitude instantanea, este fendbmeno € também percebido, sendo
uma caracteristica importante para se avaliar as ondas de Jewett. Neste resultado concluimos a
presenca da correlagdo os resultados obtidos pelos Al do comportamento do sinal com o
decréscimo da intensidade do estimulo apresentado, quando confrontado com a anélise pela
identificacdo classica de PEATE.

Na aplicacdo dos Al pela TH, o atributo da freqiiéncia instantdnea (FI) apresentou
pouca variacdo para as diferentes ondas em diferentes intervalos de tempos onde podemos
concluir que para o presente sinal: a freqiiéncia instantanea no tempo ndo varia de forma

consideravel.
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7 CONSIDERA COES FINAIS E TRABALHOS
FUTUROS

Este estudo introduz uma nova técnica de extracdo de informagdes contidas nos
PEATE. Nos Capitulos 1 e 2, foram mostrados a motiva¢do e uma breve revisao da literatura
sobre os Potenciais Evocados Auditivos. O capitulo 3, mostrou a fundamentacdao de forma
concisa para o entendimento dos Potencias Evocados e a fisiologia das estruturas envolvidas

no processo de condugao do estimulo auditivo.

As pesquisas realizadas durantes este trabalho para a extracdo das principais
caracteristicas dos PEATE, foram necessérias para a melhor compreensdo do comportamento
de um sinal de baixa amplitude, bem como das propriedades utilizadas no processo de

promediacao do mesmo detalhado no Capitulo 4.

Para que as principais informagdes contidas no sinal fossem avaliadas e extraidas de
forma correta, foram necessérias a avaliacao do sinal por quatro diferentes examinadores para
que a amostra fosse precisa, como descrito no Capitulo 5, como uma forma de assegurar que

as principais componentes presentes no sinal seriam extraidas pelo sistema proposto.

No Capitulo 6, mostramos a aplicacdo dos Al de séries temporais, calculados pela

transformada de Hilbert, onde os resultados sdo revelados e se mostram promissores para os

PEATE.

A forma cléssica de avaliar os PEATE, com suas principais caracteristicas, pode levar
o examinador ao questionamento sobre as ondas de Jewett em determinadas situacoes,
principalmente pela diminui¢do da intensidade do estimulo, que acarreta a diminuicdo da
amplitude, tornando assim dificil a visualiza¢do das ondas de Jewett no sinal. A obtencdo dos
atributos instantaneos, contidos no sinal ao longo do tempo, pode contribuir como uma
informacao relevante que poderd auxiliar na detec¢do das principais componentes do sinal,
podendo ser aperfeicoada e implementada como uma ferramenta para auxiliar na andlise, com

a possibilidade de se aplicar na pratica clinica.
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7.1 Principais Contribuicoes da Pesquisa

Este trabalho resultou nas seguintes contribuigdes:

¢ C(riagdo de um banco de dados para limiares auditivos normais (10

audiometrias) nas freqiiéncias de 250 Hz a 8 kHz;

¢ C(Criacao de um banco de dados de PEATE com 160 amostras de individuos
audiologicamente normais em intensidades de 80, 60, 40 e 20 dBNA, podendo

servir como referéncia para estudos futuros;

e Demonstrou, por meio dos resultados obtidos pelo cdalculo dos Al, a
capacidade de uma ferramenta matemética adequada em extrair informacdes

importantes contidas em um sinal biologico;

O uso dos Al (principalmente os atributos de fase e amplitude) de PEATE, a partir da
transformada de Hilbert, revelou-se pelos resultados obtidos, uma ferramenta aderente ao
presente sinal, capaz de resultar em informagdes que complementariam a anélise cldssica das

ondas de Jewett.

Os resultados obtidos nesta pesquisa motiva o estudo para o aperfeicoamento desta
ferramenta matematica em trabalhos futuros, com o objetivo de se avaliar os PEATE em

situacdes onde ocorram doengas relacionadas as vias auditivas.

7.2 Trabalhos Futuros

Como sugestdo para estudos futuros, poderd ser realizada o aperfeicoamento desta
técnica, utilizando ferramentas estatisticas para separar as principais caracteristicas do sinal de
forma automética, em conjunto com um sistema de reconhecimento automatico das ondas dos

PEATE, e um sistema automatico de janelamento do sinal de PEATE

Outra sugestdo € a criacdo de um protocolo unico, para a aquisicdo e avaliacdo dos

PEATE, elaborado a partir de informagdes coletadas através de um sistema especialista que
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poderd ser desenvolvido para que os examinadores possam avaliar as ondas de Jewett no

presente banco de dados.

Poder4 no futuro, ser utilizada a TH em PEATE, em pessoas com alteracdes auditivas,
com comprometimento retrococlear, com uso de préteses auditivas e implantes cocleares, para
se avaliar o comportamento do sinal em situagdes onde haja alteracdo auditiva, pois este € o

objetivo principal deste exame.

A TH poderia também ser utilizada na andlise de sinais de Eletrococleografia,
Potenciais Evocados de Média e Longa laténcia, que sdo medidas objetivas de avaliar

determinadas regides auditivas e tal como os PEATE e podem ser potencialmente explorados.
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GLOSSARIO

Adquirido: obtido apés o nascimento, ndo congénito.

Aferente: que transporta para, por exemplo, para o sistema nervoso central
Amplitude: magnitude; extensdo de movimento de um objeto

Apice: cume ou topo

Bifido: dividido em duas partes

Bifurcar: dividir em dois ramos

Bigorna: osso médio na cadeia ossicular da orelha

Bilateral: referente a ambos os lados

Canal: passagem ou ducto

Cavidade: concavidade ou espacgo no interior de estruturas ou entre elas
Célula: unidade fundamental de estrutura e fung¢do do corpo; a menor unidade de vida

Cilios: processo citoplasmdtico das celular, em forma de corda com movimentos
ritmicos.

Coliculo: pequena elevacdo

Congénito: existe ao nascimento e, em geral, antes dele, pode ou ndo ser hereditario
Continuo: que continua relativamente estavel durante um periodo

Contra: contrério, oposto

Contra lateral: associado a uma parte no outro lado

Decibel: unidade quantitativa de intensidade ou pressao relativa ao som, baseada na
relacdo logaritmica de amplitudes ou pressdo de dois sons, um dos quais serve de
referéncia.

Eferente: condugdo da regido central para a periférica
Eletrodo: condutor metalico através do qual se aplica ou retira a energia de um corpo

Estimulo: qualquer coisa que produz reacdo funcional ou tréfica em um receptor ou
tecido irritavel

Estribo: ossiculo medial da cadeia ossicular

Hertz: (Hz) simbolo que substitui o termo ciclos por segundo devido a Heinrich Hertz
Hidraulico: movido ou operado por um liquido sob pressao

Impulso: estimulo transportado pelo sistema nervoso

Intensidade: medida de fluxo de energia por unidade de area, por unidade de tempo
Interface: superficie que € o limite comum entre duas partes ou espacos

Ipsilateral: situado ou referente a0 mesmo lado

Laténcia: intervalo entre o estimulo e a resposta

Lemnisco: trato fibroso no interior do sistema nervoso central
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Limiar: ponto em que um estimulo tem intensidade suficiente para ser percebido ou
para produzir efeito.

Martelo: ossiculo auditivo em forma de cinzel

Membrana basilar: membrana do ducto coclear

Microfonia coclear: quantidades diminutas de energia gerada no interior da coclea
Movimento Browniano: rdpido movimento oscilatério

Neonatal: referente as primeiras quatro semanas apds 0 nascimento

Onda: perturbacio progressiva propagada de ponto a ponto em um meio
Ossiculos: pequenos 0ssos, especialmente os trés ossiculos da orelha média
Periférico: na dire¢ao da superficie ou parte externa

Poténcia: medida de trabalho realizado em funcdo do tempo

Potencial de acdao: mudancas no potencial elétrico que ocorrem na superficie de um
nervo ou tecido muscular no momento de excitagdo

Prétese: substituto ou reposicdo artificial para uma parte que falta, dispositivo que
auxilia ou amplia a fungdo natural

Ruido: qualquer som indesejavel, manifestagcdo indesejavel

Sinapse: regido de comunicacio entre neurdnios

Sindrome: conjunto de sinais e sintomas caracteristicos de uma afecc¢io
Transdutor: dispositivo que absorve e emite energia da mesma forma ou de outra
Transitorio: constantemente mutavel, altera¢do no estado estavel

Vetor: grandeza que tem magnitude e dire¢ao
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ANEXO A - Carta de Aprovaciao do Comité de Etica e Pesquisa

W7/ Universidade Federal de Uberlandia
Pré-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagio
i COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Av. Jodo Naves de Avila, n° 2160 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4131

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA N° 249/06
Registro CEP: 160/06

Projeto Pesquisa: “Deteccdo das ondes de Jewett em potenciais evocados
auditivos”

Pesquisador Responsavel: Kheline Femandes Peres Naves

De acordo com as atribuicbes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP
manifesta-se pela aprovacio do projeto de pesquisa proposto.

Situagao: Projeto aprovado.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o
relatério da pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados
pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério
e documentacao pertinente ao projeto.

Data para entrega do Relatério Final: janeiro/2007

18 de agosto de 2006.

~ / AP =

S Lo J

/ Profa Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU

Orientacdes ao pesquisador:

(Para parecer Aprovado ou Aprovado com Recomendagdes)

* O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em qualquer fase
da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - Item IV.1.f) ¢
deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado
(Item IV.2.d).

+ O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocelo aprovado e descontinuar o estudo
somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item III.3.z),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risce ou dano nédo prev:lsto ao su_]exto participante ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (Item V.3) que
requeiram agfo imediata.

- O CEP deve ser informade de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo
(Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia
Nacional de Vigildncia Sanitiria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

» Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada € suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo I
ou II apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também i
mesma, junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial ( Res. 251/97,
item II1.2.€). O prazo para entrega de relatério € de 120 dias apés o término da execugdio prevista no
cronograma do projeto, conforme norma da Res. 196/96 CNS.
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APENDICE A - Célculo do intervalo de confianca para a média por meio da técnica
Bootstrap

O célculo do intervalo de confianga da média do sinal, foi realizado utilizando a
técnica Bootstrap [72]. Esta técnica € baseada em um processo de re-amostragem que
seleciona amostras, aleatoriamente, a partir do espaco amostral original, gerando novos
conjuntos de amostras diferente do original, contudo, mantendo suas caracteristicas
estatisticas.

O presente estudo, emprega esta técnica com o objetivo de calcular o intervalo de
confianca para a média das amostras de todos os individuos nas intensidades de 80, 60, 40 e
20 dBNa, onde para cada intensidade foram obtidos 8 amostras de PEATE a partir de cada
um dos 10 voluntérios, sendo um total de 40 amostras por intensidade.

A aplicacao do algoritmo, baseado no Bootstrap, para o cdlculo do intervalo de
confianca para a média ¢ ilustrado pelos passos abaixo [69]:

1- Experimento: Conduza o experimento. Supondo que a amostra seja X= {-2.41,
4.86, 6.06, 9.11, 10.20, 12.81, 13.17, 14.10, 15.77, 15.79} de tamanho 10, com média pu =
9,946 estimada levando-se em conta todos os valores de X.

2- Re-amostragem: Utilizando-se um gerador numérico pseudo-aleatério, selecione
uma amostra, com reposicdo, a partir dos 10 valores de X. Deste modo podemos obter a
amostra Bootstrap X'= {9.11, 9.11, 6.06, 13.17, 10.20, -2.41, 4.86, 12.81, -2.41, 4.86}.
Observe que algumas amostras do valor original aparecem mais de uma vez, e outras nem
sempre.

3- Célculo da média para os valores de X" a média para todos os 10 valores em X é
calculada (u* = 6,54).

4 - Repeticdo: Repita o passo 2 N vezes, para obter o total de N médias, pi*,...,un*.
Por exemplo, N= 1000.

5- Distribuicdo aproximada de u*: Ordene, em ordem ascendente, os valores das
médias estimadas no passo 4 para obter: u)* < pe)* < ... < oo™, onde p) € o k-€simo
menor valor de p*, ..., un*.

6 — Intervalo de Confianca: O intervalo de confianga desejado, (1- «) 100% , é dado por:
wgn* ™ onde ql ¢ a parte inteira de (Na/2) e 2= N — q1+1. Para o= 0,05 ¢ N= 1000, q1
=25e q2 =976.
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu RG , assino esse Termo
de Consentimento com a finalidade de autorizar a realizacdo do exame de Potenciais Evocados Auditivos (ABR/BERA)
da Pesquisa: "DETECCAO DAS ONDAS DE JEWETT EM POTENCIAIS EVOCADOS AUDITIVOS ”, realizada
pela Universidade Federal de Uberlandia- Faculdade de Eng. Elétrica, sob a responsabilidade do Prof. Adriano O.
Andrade, PhD (Orientador), Telefone: (34) 3214 1138, e da mestranda e fonoaudiéloga Kheline Fernandes Peres Naves,
Telefone: (34) 32158269 e afirmo que foram dadas todas as explicacdes necessdrias para eu tomar essa decisdo de livre
e espontanea vontade.

Tenho conhecimento que:

1- O estudo tem por objetivo avaliar o sistema auditivo por meio de ondas obtidas pelo exame de Potenciais
Evocados Auditivos. Este exame possibilita a obten¢do de informagdes sobre a condugdo do som pelas vias
auditivas.

2- O exame sera feito por profissional experiente, capacitado e habilitado.

3- Serdo realizados exames para a avaliagdo auditiva. Posteriormente serd realizado o exame de potenciais
evocados auditivos.

4- Sera feita a limpeza da pele para a preparagdo do exame;

5- Em seguida serdo colocados eletrodos de superficie (sobre a pele);

6- Serdo colocados fones nas orelhas, onde serao dados estimulos auditivos “Clicks”.

7- A avaliacdo serd realizada apenas uma vez, com duracdo de aproximadamente lh, podendo existir a
possibilidade de sua repeticio caso haja necessidade;

8- Os procedimentos néo causardo: dor, choque ou qualquer outro tipo de desconforto durante este exame;

9- Nio existem registros envolvendo riscos a satide durante este tipo de exame;

10- Este procedimento se mostra seguro e vem sendo realizado como parte da bateria de exames auditivos na
prética clinica durante anos, onde néo se encontra registro sobre presencga de danos a sadde;

11- Os pesquisadores manterdo sigilo sobre minha participacdo na pesquisa, ndo serdo divulgados: nome e
imagem assim como os dados pessoais;

12- Como minha participacéo é voluntdria, tenho o direito de interrompé-la em qualquer momento;

13- E um trabalho voltado para fins cientificos, sem fins lucrativos;

14- Autorizo a publicaggo dos resultados do exame da pesquisa em revistas cientificas, livros, internet, congressos
e etc., onde minha identidade serd preservada, ndo sendo de nenhuma forma mencionada.

15- Poderei ter acesso as informagdes sobre o estudo (resultado da pesquisa, achados encontrados);

16- Terei uma cépia deste termo de consentimento antes do inicio das avaliagdes.

(Assinatura do voluntario)

Data do exame: __/_ /__

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - CEP/UFU

Universidade Federal de Uberlandia
Av. Jodo Naves de Avila, 2121 — B. Sta Monica,Uberlandia -MG,

CEP: 38408-100,Fone: 34-3239 4531/41
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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