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RESUMO

O Acidente Vascular Cerebral, no mundo, € a terceira principal causa de
morte e incapacidade combinadas. A projecao é de que haja, até 2050, mais de 200
milhoes de sobreviventes dessa afeccao. A populacao acometida apresenta inUmeras
complicagdes, dentre as quais se destacam as altera¢des funcionais do membro
superior acometido. Nesse caso, 85% dessas pessoas apresentam algum tipo de
incapacidade inicial e os problemas permanecem por longos periodos, devido a seu
forte impacto na fun¢do. Contudo, nenhuma medida clinica de avaliagdo do membro
superior foi implementada na pratica clinica de rotina para orientar a terapia de
reabilitacdo para pacientes de forma individual. Assim, ha um interesse crescente em
estabelecer biomarcadores de recuperacao com énfase em previsdes precisas do
déficit motor do membro superior, 0 que ajudaria no planejamento de um programa de
reabilitacdo mais individualizado e adequado. No entanto, faltam evidéncias
conclusivas a respeito de quais biomarcadores se associam ao desfecho funcional do
membro superior e para quais estagios do pds acidente vascular cerebral o uso dos
biomarcadores apresenta melhores resultados. Logo, faz-se necessario avaliar o
estado atual das evidéncias sobre 0 uso de biomarcadores para esse fim. O objetivo
dessa revisao sistematica foi determinar quais biomarcadores tem sido relacionados
a funcionalidade do membro superior na fase aguda, sub aguda ou cronica de pessoas
que sofreram Acidente Vascular Cerebral Isquémico ou Hemorragico. Esta reviséo foi
reportada de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA). O protocolo da revisdao foi registrado no International
prospective register of systematic reviews — PROSPERO (CRD42021274244). As
buscas na literatura foram realizadas nas bases de dados: Cinahl, Embase, ProQuest
(literatura cinzenta), PubMed, PubMed PMC, Scopus e Web of Science. A avaliagao
dos titulos, resumos e textos completos dos artigos, foi realizada por dois pares de
revisores independentes. A ferramenta Risk of Bias Assessment Instrument for
Prognostic Factor Studies (QUIPS) foi usada para medir o risco de viés dos estudos
incluidos na revisdo. Cada variavel analisada foi considerada um fator prognéstico
independente se houve associacao significante entre ela e a medida de recuperacao
da funcao motora do MS nos modelos de regressao e para analises de correlacao, o

resultado da mesma associacdo foi considerado como um fator associativo de



recuperagédo. Em 64 artigos, foram identificados 19 tipos de biomarcadores ligados a
251 variaveis associadas a funcionalidade do membro superior no primeiro tempo de
teste, em sua maioria, na fase subaguda. Foram consideradas como fator associativo
de recuperagao e como fator prognostico independente, respectivamente, 190 e 61
variaveis. Os biomarcadores/varidveis mais testados e associados a funcionalidade
do membro superior foram: DTl/Fractional anisotropy average/lpsilesional
(DTI/FAA/IL), MEP-Amplitude/lpsilesional (MEP-A/IL) e TMS/Resting motor
thresholds/Ipsilesional (TMS/rMT/IL), sendo que o MEP-A/IL, também foi o
biomarcador/varidvel mais considerado como fator prognéstico independente. Dessa
forma, é provavel que o uso desses biomarcadores ajude na previsdo da capacidade
de recuperagdo do membro superior e assim melhore a personalizacdo de
intervencoes fisicas para sobreviventes de Acidente Vascular Cerebral.

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral; Biomarcadores; Membros superiores;
Recuperacdo de funcao fisiologica; Espectroscopia de ressonancia magnética;
Estimulacdo magnética transcraniana; Imagem de tensor de difusdo; Imagem por
ressonancia magnética; Magnetoencefalografia; Plasma; Potencial evocado motor.
Linha de Pesquisa: Cuidado e Inovacao Tecnolégica em Saude e Enfermagem.



ABSTRACT

Stroke is the third leading cause of combined death and disability in the
world. The projection is that there will be, in 2050, more than 200 million survivors of
this condition. People affected present many complications, including functional
alterations of the impaired upper limb. In this case, 85% of these people present any
initial disability, and these problems remain for a long time, given their substantial
impact on function. However, no clinical measure to evaluate the upper limb was
implemented in routine practice to guide rehabilitation therapy individually. Therefore,
there is a growing interest in establishing biomarkers of recovery emphasizing accurate
predictions of motor deficit of the upper limb, which could help to plan more personal
and adequate rehabilitation programs. Nevertheless, there is no conclusive evidence
about which biomarkers are associated with the functional outcome of the upper limb
and in what phases after stroke their use presents better results for the patients. Thus,
evaluating current evidence about using biomarkers with this objective becomes
necessary. This systematic review aimed to determine which biomarkers have been
related to functional recovery of the upper limb in acute, subacute, or chronic phases
of ischemic or hemorrhagic stroke. This review was carried out according to Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Its protocol
was registered in the International Prospective Register of Systematic Reviews —
PROSPERO (CRD42021274244). Articles were searched in Cinahl, Embase,
ProQuest (gray literature), PubMed, PubMed PMC, Scopus, and Web of Science. The
evaluation of the titles, abstracts, and full text of the articles was made by two pairs of
independent reviewers. The tool Risk of Bias Assessment Instrument for Prognostic
Factor Studies (QUIPS) was used to measure the bias risk of the included studies.
Each analyzed variable was considered an independent prognostic factor if it was
significantly associated with the measurement of motor function recovery of the upper
limb in regression models. If it was associated with correlation analysis, the variable
was considered an associative factor for recovery. In 64 articles, 19 biomarkers were
identified. They were linked to 251 variables associated with the upper limb's function
in the first time of the test, usually in the subacute phase. Of them, 190 were considered
as recovery associative factors and 61 as independent prognostic factors.
Biomarkers/variables more tested and associated with upper limb function were



DTl/Fractional anisotropy average/Ipsilesional (DTI/FAA/IL), MEP-
Amplitude/lpsilesional (MEP-A/IL) and TMS/Resting motor thresholds/Ipsilesional
(TMS/rMT/IL). MEP-A/IL was also the biomarker/variable more considered an
independent prognostic factor. Using these biomarkers may help predict recovery of
the function of the upper limb and improve the planning of personal physical

interventions for treating stroke survivors.

Key words: Stroke; Biomarkers; Upper Extremity; Recovery of Function; Diffusion
Tensor Imaging; Evoked Potentials, Motor; Magnetic Resonance Imaging; Magnetic
Resonance Spectroscopy; Magnetoencephalography; Plasma; Transcranial magnetic

stimulation.
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1. INTRODUCAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é definido pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS), como “uma condigdo neuroldgica focal ou geral, de inicio subito,
com duracao superior a 24 horas ou causando a morte, sem causa aparente, além de
ser de origem vascular’!. Estimativas de 2019, da The Global Burden of Diseases
(GBD), mostraram que o AVC continuava sendo a segunda principal causa de morte
no mundo e terceira principal causa de morte e incapacidade combinadas, com
incidéncia de 12,2 milhdes, prevaléncia de 101 milhdes de casos, 143 milhdes de anos
de vida perdidos, ajustados por incapacidade, e aproximadamente 6,55 milhdes de
6bitos?.

Ao longo das ultimas trés décadas, houve aumento da incidéncia global de
AVC em 70%, da sua prevaléncia em 85%, da sua mortalidade em 43% e o0s anos de
vida perdidos ajustados por incapacidade, devido ao AVC, aumentaram em 32%, com
um aumento maior da ocorréncia dessa afec¢cdo em paises de baixa e média renda
do que em paises de alta renda?. Em 2017, foi estimado que os custos globais diretos
e indiretos totais do AVC foram de US$ 891 milhdes de délares®.

Entre 1990 e 2019, os anos de vida perdidos ajustados por incapacidade
devido ao AVC, atribuidos a fatores de risco, aumentaram em 48% em paises de
média e baixa renda e diminuiram 25% em paises de alta renda. Os cinco principais
fatores de risco relacionados a perda de dias por conta de AVC foram a pressao
arterial sistélica elevada (55,5%), indice de massa corporal elevado (24,3%), glicemia
elevada (20,2%), poluicdo do ar (20,1%) e tabagismo (17,6%)2. Quanto a recorréncia,
o risco é de 7,7% em 3 meses, 9,5% em 6 meses, 10,4% em 1 ano, 16,1% em 2 anos,
16,7% em 3 anos, 14,8 % aos 5 anos, 12,9% aos 10 anos e 39,7% aos 12 anos apds
o AVC inicial“.

A prevaléncia e incidéncia de AVC aumentaram substancialmente em
pessoas com menos de 70 anos, sendo 22% e 15% respectivamente. Em adultos
jovens também ha aumento consideravel de casos de AVC, com uma predominancia
feminina na faixa etaria de 16 a 35 anos, em contraposicao a predominancia masculina
na faixa etaria de 36 a 55 anos?%. Em geral, os autores definem as fases de tempo do
AVC, como: fase aguda (primeiras 24 horas até sete dias), subaguda (de sete dias a
seis meses) ou cronica (maior que seis meses)®.
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Os tipos de AVC foram definidos por critérios clinicos da OMS: o AVC
isquémico foi definido como um episodio de disfuncdo neuroldgica devido a infarto
focal cerebral, espinhal ou retiniano; a hemorragia intracerebral foi definida como um
acidente com acumulo focal de sangue no cérebro ndo decorrente de trauma; a
hemorragia subaracndidea foi definida como evento ndo traumético devido a
sangramento no espago subaracndideo do cérebro. Em 2019 a incidéncia mundial dos
tipos de AVC, foram: AVC isquémico: 62,4%; hemorragia intracerebral: 27,9%;
hemorragia subaracnéide: 9,7%. Em relagdo ao sexo, as estimativas de incidéncia e
prevaléncia de AVC foram maiores nas mulheres com 6,44 e 56,4 milhdes,
respectivamente. Ja nos homens, foi de 5,79 e 45,0 milhdes. No entanto, as taxas de
mortalidade padronizadas por idade foram maiores em homens do que em mulheres,
sendo 96,4 por 100.000 e 73,5 por 100.000 casos, respectivamente?.

Para 2030, de acordo com as projecdes epidemioldgicas, 0 numero de
sobreviventes de AVC subira para 77 milhdes’, no entanto, se todas as tendéncias
atuais mencionadas continuarem, a projecao é de que haja, até 2050, mais de 200
milhdes de sobreviventes de AVC, 25 milhdes de novos AVC’s e 13 milhdes de mortes
anuais por AVC no mundo?.

Devido ao seu alto risco cumulativo de morte, com 28%, 41% e 60% em 28
dias,1 ano e 5 anos de seguimento, respectivamente, ha também o alto risco de re-
hospitalizagé@o precoce e institucionalizagdo, com consequéncias adversas em termos
de custos socioeconémicos®. Por isso, 0 AVC é considerado uma emergéncia médica,
0 que demanda cuidados especificos para o tratamento, os quais sao diferentes
segundo sua etiologia®.

Para o AVC isquémico, o tratamento de primeira escolha inclui as diferentes
trombolises, como a intravenosa, a intra-arterial, a mecanica e a combinada
(intravenosa e intra-arterial), sendo esta Ultima ainda ndo recomendada como
tratamento de primeira linha no Brasil. Ja o tratamento secundario ou conservador,
inclui o controle de fatores de risco, uso de antiagregantes, anti-hipertensivos,
anticoagulantes e estatinas. Para os casos de AVC hemorragico, o tratamento é
cirargico™.

Ademais, destaca-se que a populagdo acometida por um episodio de AVC
apresenta inumeras complicagdes, de ordem motora (problemas na mobilidade,
fraqueza muscular, parestesia, hemiplegia, equilibrio prejudicado, alteracées na

marcha), emocional/afetiva (depressao), cognitiva (déficit cognitivo), entre outras,
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resultantes de alteragcdo na perfusdo cerebral'’. Dentre essas, destacamos as
alteracées nos membros superiores (MMSS), pois, como trés quartos dos acidentes
vasculares cerebrais ocorrem na regido suprida pela artéria cerebral média, a
consequéncia € que o membro superior ser4 acometido em um grande niumero de
pacientes'?. Sabe-se que até 85% deles apresentam algum tipo de incapacidade
inicial no membro superior (MS) e os problemas permanecem, 3 a 6 meses depois,
em 55% a 75% dos pacientes, pelo seu forte impacto na fungdo'2'3. As alteragoes
motoras, de forma geral, em muitas pessoas que sofreram AVC, geram um nivel de
incapacidade que os impede de realizar atividades basicas da vida didria que sédo as
tarefas de autocuidado (como alimentar-se e tomar banho) e as tarefas diarias (como
cozinhar, arrumar a cama e usar o telefone) ou, também, atividades instrumentais da
vida diaria (como atividades domésticas, trabalho, lazer e atividades ao ar livre que
por serem mais elaboradas, exigem maior cognicao e interacdo com o meio) de forma
independente’’.

Convém destacar que a reabilitacdo da pessoa com AVC inclui um esforgo
sustentado e coordenado de uma grande equipe interdisciplinar, composta por
multiplas disciplinas e especializacbes (médicos generalistas, neurologistas,
fisioterapeutas, enfermeiros, terapeutas ocupacionais, fonoaudiélogos, nutricionistas,
assistentes sociais e outros). Essa equipe deve identificar fatores facilitadores e
dificultadores ao trabalho, pois, eles relacionam-se ao tipo de necessidade de cuidado
dessas pessoas, (por exemplo, as mdultiplas dificuldades funcionais dos membros
superiores), além de atuar de forma colaborativa, incluindo a participagéo do paciente,
familia e rede de apoio (amigos, outros cuidadores, por exemplo) para alcancar o
sucesso'*15,

Segundo a Classificagdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e
Saude (CIF) da OMS, a funcionalidade € um termo que abrange todas as funcdes do
corpo, atividades e participacédo. Na CIF, a recuperacéo significativa da funcao motora
do braco é definida como a capacidade de incorporar o brago parético nas atividades
domeésticas e comunitarias e, portanto, aumentar a participagdo, podendo ter seu
desfecho mensurado’®.

Medidas formais do efeito de doencas neurolégicas por meio da descri¢cao
de modificagdes no exame neuroldgico sdo relativamente recentes. As escalas de
avaliagdo neuroldégica comegaram a ser descritas a partir da década de 50 e o seu
namero vem aumentando gradativamente nas ultimas décadas. Elas sao instrumentos
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essenciais em estudos clinicos para fornecer informacdées quanto a gravidade e
prognoéstico de um desfecho funcional futuro'”. No entanto, nenhuma medida clinica
de avaliacado do membro superior foi implementada na pratica clinica de rotina para
orientar a terapia de reabilitacdo para pacientes de forma individual 8.

Desde entdo, passou a haver um interesse crescente em estabelecer
biomarcadores de recuperagdo com énfase nos MMSS, pois é provavel que o uso
desses biomarcadores melhore a personalizacdo de intervencdes fisicas para
sobreviventes de AVC em relagdo a sua capacidade de recuperagao e facilite o
desenvolvimento de modelos de previsdao para a promog¢ao da reabilitacdo e novas
abordagens de neurorreabilitagdo™®.

Frente a tudo isso e a questdes clinicas sem resposta do paciente com
AVC, como: 1. "Qual é o potencial de recuperacao deste paciente?" e 2. “Qual é a
melhor estratégia de reabilitacdo para esta pessoa, dado seu perfil clinico?”, um
estudo anterior evidenciou que o desenvolvimento e implementacdo de
biomarcadores podera ajudar a resolver essas questdes relacionadas ao progndstico
funcional?°.

Biomarcadores sao conceituados como um indicador da medida de uma
caracteristica definida de processos bioldégicos normais, processos patogénicos ou
respostas a uma exposicao ou intervengéo?'22,

Para descrever relagbes entre biomarcadores e resultados clinicos, por
exemplo, utiliza-se o fator progndstico do biomarcador, que corresponde a uma
medida que esta associada ao resultado clinico na auséncia de terapia ou com a
aplicacao de uma terapia padrao que os pacientes provavelmente receberdo. Ja o
fator preditivo € uma medida que estd associada a resposta ou falta de resposta a
uma terapia especifica. Ambos podem ser usados para predizer um desfecho em
modelos de regressdao. Também, pode ser investigado se ha associacdo de um
biomarcador com um resultado clinico por meio de testes de correlacao, sendo este
resultado considerado um fator associativo de recuperagéo?324.

A aplicacdo dos biomarcadores estd associada principalmente as
avaliagbes iniciais de eficacia e seguranga de intervengdes farmacologicas?.
Contudo, outras aplicacbes sao para detectar e monitorar doencas (por exemplo,
glicose para a diabetes mellitus, a troponina para o infarto agudo do miocardio e a
creatinina para a insuficiéncia renal), fazer o estadiamento e classificacdo da extensao

da doenga (por exemplo, concentragao de antigeno especifico da préstata no sangue
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usado para refletir a extensdo do crescimento tumoral e metéstase), servir como
indicador do prognéstico da doenca, realizar a previsdo e monitoramento da resposta
clinica a uma intervengao (por exemplo, concentragdes de colesterol no sangue para
determinagao do risco de doenga cardiaca), entre outras?.

De modo geral, os biomarcadores sanguineos sdo os mais utilizados, mas,
no caso do AVC, também sao adicionados os biomarcadores de neuroimagem?.

O biomarcador de recuperagdo de AVC pode ser definido como um
indicador da condigdo da doenga que € capaz de ser usado como uma medida de
processos moleculares ou celulares para entender o resultado ou prever a
recuperacao ou resposta ao tratamento.

Durante os diferentes estagios apds o AVC, os biomarcadores obtidos sao
Uteis para fazer previsdes precisas de déficits motores, como os relacionados aos
MMSS, o que ajudaria no planejamento de um programa de reabilitacdo adequado e
permitiria determinar estratégias terapéuticas otimizadas e com uma alocagéo de
recursos mais eficiente®.

Os primeiros estudos sobre a predi¢do do resultado motor do MS parético
apds o AVC, foram realizados por meio de avaliagdes clinicas iniciais da disfuncao
motora?’. Em um deles, por meio de analise cinematica, foi proposto que a realizagéo
de dois movimentos simples, a abducao do ombro e a extensdo dos dedos da mao,
dentro de 72 horas apds o AVC, poderiam prever a fungado do membro superior em 6
meses?8. Posteriormente e de forma crescente, varias pesquisas tem tentado prever
resultados motores por meio de biomarcadores de neurocimagem que medem a
integridade estrutural do corticospinal tract, com base na magnetic resonance imaging
(MRI) ou na diffusion tensor Imaging (DTI)?”, como exemplos: 1. A MRl inicial (baseada
em T1-weighted (W) or T2-W revelou que o tamanho da lesdo estava correlacionado
com a disfungdo motora®®, 2. A DTI indicou que a localizacdo da lesdo de areas
corticais relacionadas ao movimento (areas primarias e ndao primarias), Como a corona
radiata, o membro posterior da capsula interna e o tracto corticoespinal, poderia
prever o potencial de recuperacdo da fungdo dos membros superiores®?, 3. Métricas
derivadas do DTI, como o Fractional anisotropy index e a Fractional anisotropy ratio
do corticospinal tract (CST) entre o lado ipsilesional e contralesional seriam as
variaveis preditoras mais frequentemente usadas em estudos prognédsticos®!, 4. Pelo
conceito de Lesion load of the corticospinal tract (uma medida combinada da lesdo do
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AVC sobreposta a um CST candnico), foi possivel quantificar o tamanho e localizacédo
da lesao®?

Também, houveram tentativas de prever resultados motores por meio de
biomarcadores que medem a excitabilidade do cértex motor primario. Como
exemplos: 1. Na Functional magnetic resonance imaging (fMRI), a ativacao cerebral
relacionada a tarefa foi correlacionada com a recuperagdo da fungdo manual33, 2. A
ativacao da area motora suplementar na fMRI obtida logo apds o acidente vascular
cerebral forneceu predicdo da fungdo do MS parético, independente do resultado
motor a longo prazo?

Ainda, uma pesquisa recente, propés o uso de uma ferramenta preditiva
chamada de Persistent upper extremity impairment index (PUPPI) que foi capaz de
predizer o resultado do comprometimento motor do membro superior aos 90 dias apds
o AVC isquémico agudo, no entanto, as variaveis incluidas no indice, foram somente,
a analise demografica dos participantes e pontuacdes da escala National Institute of
Health Stroke Scale (NIHSS) de gravidade do AVC, ndo sendo incluida nenhuma
escala que mensurasse aspectos especificos da funcionalidade do membro
superior34.

Ja, em outro estudo para a predicdo da funcionalidade do MS acometido, foi
desenvolvido o algoritmo Predict recovery potential (PREP2) que combina dados da
idade do paciente com o resultado da medida de trés tipos de variaveis clinicas
simples: 1. forga de abdugdo do ombro e extensao dos dedos da mao pela escala The
Medical Research Council Scale (MRC), 2. gravidade do AVC pela NIHSS e 3.
presenca de potenciais evocados motores em resposta a Transcranial magnetic
stimulation (TMS) em 3 meses, sendo que o resultado final era medido pela
escala Action Research Arm Test (ARAT) que avalia o desempenho da extremidade
superior (coordenacao, destreza e funcionamento) em recuperacdo de AVC. Esse
algoritmo fez previsées precisas do desfecho da funcionalidade do MS em 75% dos
pacientes em 3 meses, entretanto, essa pesquisa apresentou como limitagdes, um
pequeno numero de pacientes com potencial evocado motor ausente € uma sub
representacdo de participantes com hemorragia intracerebral®.

Finalmente, em outro estudo, para validacdo do modelo de predicdo Early
Prediction of Functional Outcome after Stroke (EPOS) a extensdo ativa dos dedos da
mao e a abducdo do ombro, foram avaliadas e medidas respectivamente, pelas
escalas de Fugl Meyer e Motricity Index upper extremity (MI-UE), dentro de 72 horas
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e nos dias 5 e 9 apds o AVC para prever o resultado do membro superior em 3 meses
em uma amostra de pacientes com primeiro AVC isquémico. O resultado dos
membros superiores foi avaliado usando a ARAT. O modelo EPOS foi validado com
sucesso, contudo, os participantes apresentaram somente deficiéncias leves a
moderadas no inicio do estudo e a maioria dos pacientes havia sofrido um AVC
isquémico. Isto dificultou a generalizacdo do modelo EPOS para pacientes com AVC
hemorragico e ou deficiéncias neuroldgicas graves®6.

Por conseguinte, faltam evidéncias conclusivas a respeito de quais
biomarcadores especificos de fato se correlacionam ou se associam ao desfecho
funcional ou a predicao da recuperacao dos MMSS e para quais estagios do pés AVC
(agudo, subagudo ou crénico), o uso dos biomarcadores apresenta melhores
resultados, considerando-se todos os tipos de AVC (isquémico ou hemorragico). Logo,
faz-se necessario avaliar 0 estado atual das evidéncias sobre 0 uso de biomarcadores

para esse fim.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Identificar quais biomarcadores tem sido relacionados a funcionalidade do
membro superior na fase aguda, subaguda ou crénica de pessoas que sofreram AVC
Isquémico ou Hemorragico.

2.2 Objetivos Especificos

Caracterizar quais biomarcadores sao considerados fatores associativos
de recuperacgao da funcionalidade dos MMSS.

Especificar quais biomarcadores sao fatores prognosticos independentes

para a funcionalidade de MMSS.
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3. METODO
3.1Tipo de Estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica de prognéstico que foi relatada
seguindo o Preferred Reporting Items for Systematic Review and meta-Analysis
(PRISMA) guidelines®”. O protocolo da revisdo foi registrado no International
prospective register of systematic reviews (PROSPERO), sob o numero
(CRD42021274244)3%,

3.2 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo nessa revisao foram:

A.Desenho de estudo: estudos observacionais retrospectivos ou
prospectivos que analisaram biomarcadores ligados a funcdo dos membros
superiores de participantes que sofreram AVC por meio de testes estatisticos de
correlacdo ou de modelos de regressao (progndsticos).

B. Populagdo: participantes adultos e idosos que se encontravam em
qualquer estagio da fase aguda (primeiras 24 horas até sete dias), subaguda (de sete
dias a seis meses) ou crdnica (maior que seis meses)® do pdés AVC isquémico ou
hemorragico e que apresentaram déficit motor de um ou de ambos os membros
superiores confirmados por exame de imagem (tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética);

C. Comparacao: estudos que separaram pacientes de AVC em grupos com
niveis de recuperacdo boa ou ruim, dependendo da classificacdo das escalas
funcionais utilizadas;

D. Estudos que analisaram os biomarcadores considerando somente o
tratamento padrao que os participantes receberam da equipe interdisciplinar.

E. Estudos que apresentaram os fatores associativos ou fatores
prognosticos independentes de recuperacao funcional do membro superior (MS):
Todos os tipos de biomarcadores coletados em um ou mais estagios do pés AVC,;

F. Resultado clinico: O desfecho primario foi o resultado do coeficiente de
correlacdo ou associacao dos biomarcadores com medidas de fungdo do MS ou o
resultado do coeficiente de testes estatisticos utilizados para a predicdo de
recuperacado do MS por meio de biomarcadores e o desfecho da avaliacao feita pelas

escalas funcionais. O desfecho secundario foi a comparacao das medidas alcancadas
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por meio de cada biomarcador e a correspondente escala de avaliacao funcional
escolhida para mensuragao da fungéo ou da predicédo da recuperagédo do MS;

G. Idioma: Nao houve restricao de idiomas.

Ja, os critérios de exclusao foram:

A. Menores de 18 anos;

B. Estudos que envolveram somente participantes diagnosticados com
ataques isquémicos transitérios;

C. Estudos que correlacionaram biomarcadores a funcionalidade e estudos
que avaliaram o biomarcador como preditor de recuperacdo somente apés alguma
intervencao que nao seja padrao (ou seja, que analisaram a resposta do biomarcador
a intervencao, apdés terapia especifica);

D. Aqueles estudos que nao explicitaram os critérios da avaliagdo dos
biomarcadores de forma detalhada;

E. Estudos de revisao, estudos de intervencao, resumos de congressos,
cartas, editoriais e relatos de casos;

F. Mensuragdes de escalas de avaliagdo que nao foram usadas para definir
a recuperagao motora funcional dos membros superiores (MMSS) ap6s o AVC.

3.3 Fontes de informacao e estratégia de busca

Em agosto de 2021, foi realizada uma busca sistematica dos artigos
publicados nas seguintes bases de dados: Cinahl, Embase, ProQuest (literatura
cinzenta), PubMed, PubMed PMC, Scopus e Web of Science. A estratégia de busca
incluiu termos que indicaram a definigdo do tipo de populacao, tipos de biomarcadores
relacionados a recuperagcdo motora funcional dos membros superiores e desfecho
clinico (Apéndice 1). Também foi realizada uma pesquisa manual utilizando as listas
de referéncia dos estudos elegiveis e dos artigos de revisdo que foram encontrados.

N&o houve corte de tempo para a pesquisa.

3.4 Identificacao de estudos relevantes

O processo de selecao e triagem dos estudos foi realizado pela utilizagao
do gerenciador de revisdo sistematica Rayyan e, para identificar artigos duplicados, o
gerenciador de referéncias EndNote Web. A selecao dos artigos foi realizada por dois
pares de revisores de forma independente, por meio da leitura do titulo e resumo dos
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estudos encontrados na busca. Nesta analise, foi verificado se o estudo atendia aos
critérios de elegibilidade para que o texto completo pudesse ser recuperado. Apds a
selegao de titulo e resumo, foi realizada a leitura dos artigos na integra, pelos mesmos
revisores, para verificarem se os estudos atendiam aos critérios de inclusdo. As
discordancias foram solucionadas por um terceiro revisor que, nesse caso, também
realizava a leitura na integra do artigo em questao e definia se ele era ou nao incluido
na revisdo. Para determinar a inclusdo de estudos disponiveis em outras linguas,
foram analisados titulos e resumos na lingua inglesa e se fossem elegiveis e
disponiveis, eram traduzidos para o inglés ou portugués. Artigos recuperados pela
busca nas bases de dados, duplicagdes removidas, estudos incluidos e excluidos
foram registrados e apresentados por meio de um fluxograma, de acordo com a
recomendacao do PRISMA guidelines®” . Os estudos considerados inelegiveis apds a
revisdo de texto completo foram listados de acordo com o motivo da sua exclusao
(Apéndice 2).

3.5 Extracao de dados

A extragcao dos dados foi realizada por duas duplas de revisores, de forma
independente e padronizada, por meio de formulérios confeccionados no Microsoft
Excel. Foi realizado um teste piloto pelas duas duplas de pesquisadores, antes do
inicio da coleta. Foram extraidas informacgdes a respeito do nome dos autores, pais
de publicagdo, ano de publicacdo, desenho de estudo, tamanho da amostra,
caracteristicas dos participantes (idade, propor¢ao por sexo, propor¢ao do tipo e fase
do AVC, proporcao do lado do MS afetado e do dominante e regido cerebral lesada
de interesse), fase de coleta do biomarcador, tipo de biomarcador/variavel' analisada,
nivel do biomarcador/variavel em pacientes com prognéstico ruim, escala e
classificacao da escala de medida do MS apds AVC de acordo com os dominios da
Classificacao Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude - CIF:
Estrutura/Funcéo corporal e Atividade/Participagao®®4° (quando esta informagéo nao
constava do artigo, a autora pesquisava a escala junto a CIF a fim de classifica-la),

musculos paréticos analisados, testes estatisticos (incluindo seus resultados e nivel

! Todos os biomarcadores e suas variaveis foram coletadas na lingua inglesa, pois, para a maioria delas
nao se localizou tradugéo e adaptacéo transcultural para a lingua portuguesa do Brasil.
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de significancia) e se houve ou ndo associacdo do biomarcador com a recuperagao
funcional do membro superior. Foram coletados também, dados acerca do tipo de
extracdo do biomarcador, pontuacdo inicial, final e o resultado da melhora na
pontuagao da escala de avaliagdo do MS, tempo de avaliagao do resultado funcional,
todos os tempos de coleta do biomarcador e da escala em que houve associacao com
a funcionalidade do MS, tempo de reabilitacdo padronizada pela fisioterapia ou equipe
multidisciplinar, testes estatisticos utilizados e a conclusao do artigo. Os modelos dos
formularios confeccionados no Microsoft Excel que foram utilizados nessa revisao sao
apresentados no Apéndice 3.

Os biomarcadores encontrados no estudo que sédo considerados prontos
para sua inclusdo na avaliagao da recuperacao funcional do MS em pessoas com
AVC, foram divididos em diferentes tipos e em duas categorias, de acordo com a sua
utilidade para medir a estrutura ou a funcao cerebral, como propde, na integra, o ultimo
consenso de especialistas sobre o estado atual das evidéncias para biomarcadores?.
Categoria A. Measures of structure/injury e seus tipos de biomarcadores: Computed
tomography (CT), Diffusion tensor imaging (DTI), Diffusion weighted imaging (DWI),
Fluid Attenuation Inversion Recovery (FLAIR), Gradient echo and spin echo (GRASE),
T1-weighted MRI (Magnetic resonance imaging), T2-weighted MRI, Proton density-
weighted MRI e Categoria B. Measures of function e seus tipos de biomarcadores:
Electroencephalograpy (EEG), Functional magnetic resonance imaging (fMRI),
Magnetoencephalography (MEG), Magnetic resonance spectroscopy (MRS), Near
Infrared Spectroscopy Imaging (NIRSI), Positron emission tomography (PET), Resting
state magnetic resonance imaging (rsMRI), Sensory electroencephalography (SEEG),
Transcranial magnetic stimulation (TMS). Também, de acordo com o consenso de
especialistas, biomarcadores considerados promissores para sua inclusdo na melhora
da avaliacao funcional do MS de pessoas com AVC, como exemplos: Ribonucleic acid
(microRNA)*' e y-Aminobutyric acid (GABA)-activity*>*3 também foram divididos em
diferentes grupos e incluidos no estudo. Todos os biomarcadores foram analisados
em todos os momentos da sua coleta que ocorreram durante as fases do AVC que
foram definidas como: Fase aguda (primeiras 24 horas até sete dias), fase subaguda
(de sete dias a seis meses) e fase crénica (maior que seis meses)®. Os biomarcadores
foram agrupados de acordo com suas varidveis que se relacionaram com a
funcionalidade do MS. Foi descrito também, o nivel da variavel do biomarcador em
pacientes com prognéstico ruim.
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3.6 Analise dos Dados

A relagao prognéstica ou de correlagao entre biomarcadores e a funcionalidade
do MS foi estabelecida de acordo com a analise estatistica de cada um dos estudos
incluidos nesta revisdo (os testes estatisticos utilizados foram:  Coeficiente de
correlacao obtido pelo teste de Pearson, Coeficiente de correlagéo obtido pelo teste
de Spearman, Coeficiente de regressao obtido através de modelo de regressao linear
simples - Beta-IC;R2, Coeficiente de regressao obtido através do modelo de regressao
linear multipla - Beta-IC;R2, Razdo de chances obtida por meio de modelo de
regressao logistica e Coeficiente de regressao obtido através do modelo de efeitos
mistos com transformagado logaritmica). Foi considerado um fator progndstico
independente se a relagdo entre as variaveis analisadas e o resultado da medicao da
recuperacao da funcdo motora do MS foi estatisticamente significativa (p<0,05)** nos
modelos de regressao, sendo que neste caso, ainda se verificava se pelo menos uma
variavel proporcionava ajuste no modelo. J4, para as analises de correlagédo, o
resultado foi considerado como um fator associativo de recuperacao.

3.7 Avaliacao do risco de viés

A ferramenta Risk of Bias Assessment Instrument for Prognostic Factor
Studies (QUIPS) foi usada para medir o risco de viés dos estudos incluidos na revisao.
Os 6 dominios da QUIPS foram elaborados para avaliar a validade e os vieses em
estudos de fatores progndsticos. A avaliacdo dos vieses é feita acerca dos seguintes
itens: participacdo no estudo, adesao do participante ao estudo, medida do fator
prognastico, medida do desfecho, fatores de confusdo e andlise estatistica e relato*.
Cada dominio foi avaliado como tendo alto, moderado ou baixo risco de viés (Risk of
Bias - ROB). O ROB geral também foi avaliado. N6s consideramos um estudo de alta
qualidade quando o ROB foi classificado como baixo viés em pelo menos quatro dos
seis dominios, incluindo, obrigatoriamente, a adesdo ao estudo e os fatores de
confusdo. Foi considerado um estudo de qualidade moderada, quando o ROB foi
classificado como baixo ou moderado em pelo menos quatro dos seis dominios e foi
classificado como moderado tanto para a adesdo como para fatores de confuséo.
Finalmente, um estudo de baixa qualidade foi indicado quando o ROB foi classificado
como elevado em pelo menos quatro dos seis dominios e/ou foi classificado como alto

para a adesao e para os fatores de confusdo do estudo. Os estudos foram avaliados
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por dois revisores independentes e um terceiro revisor independente foi considerado
caso houvesse discrepancias.

3.8 Analise dos resultados

Para analisar os resultados, levou-se em conta as relacdes entre a area
cerebral contralesional, Interhemisférica ou Ipsilesional de interesse, o
biomarcador/variavel que foi testado, a fase do AVC em que houve a coleta do
biomarcador, o nivel do biomarcador em pessoas com prognaéstico ruim, a escala de
avaliagdo da funcionalidade dos MMSS e sua classificacdo nos dominios da CIF, o
resultado estatistico de associagdo do biomarcador/variavel com a escala funcional e
qual tipo de associagdo do biomarcador/variavel com o desfecho funcional. Os
resultados foram relatados somente quando houve algum tipo de associacao
(correlacdo ou predicdo) de um biomarcador/variavel com o desfecho funcional e
também somente no primeiro tempo (primeira vez) em que o biomarcador/variavel foi

testado.

4. RESULTADOS

Foram inicialmente selecionados, 7.889 artigos como elegiveis para esta
revisdo sistematica. Apds a excluséo de 3.596 estudos duplicados, outros 3.979 foram
excluidos pela analise do titulo e do resumo. Um total de 314 estudos com texto
completo foi avaliado quanto a elegibilidade, resultando em 74 artigos incluidos na
amostra final da revisdo sistematica (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de avaliagao dos estudos identificados na revisao

sistematica.

4.1 Caracteristicas dos estudos incluidos
Os estudos foram realizados em 16 paises diferentes. A maior frequéncia
foi encontrada nos Estados Unidos da América (17 artigos), seguido de 15 estudos

multicéntricos realizados com a participacdo de pelo menos dois centros de
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reabilitacdo de paises diferentes. Cada um dos 42 estudos restantes, foi realizado em
um unico pais. Todos os artigos foram publicados em inglés, de 2000 a 2021, sendo
2019 o ano de maior numero de publicacdes, com 10.

Dos estudos selecionados, 49 eram prospectivos, seis retrospectivos e 19
transversais. Um total de 2.661 pacientes foi incluido nesses estudos, sendo 1.046
mulheres e 1.588 homens. A média do numero de participantes do sexo feminino foi
de 14,3; ja para o sexo masculino foi maior, cerca de 21,7. Em um estudo, nao foi
relatado o valor absoluto da amostra por sexo. Os autores especificaram a idade de
maneiras diferentes, pois em 21 estudos a média e os valores minimo e maximo sao
apresentados; em outros 46, somente a média de idade foi citada. Além disso, sete
estudos apresentaram a média de idade em dois grupos diferentes de desfecho
funcional que estavam sendo comparados. Um total de 25 estudos indicou que os
participantes, logo apdés o AVC, receberam reabilitacdo padronizada por equipe
multidisciplinar (Fisioterapia, Terapia Ocupacional, Fonoaudiologia e/ou supervisdo da
Enfermagem); em outros 11, além disso, houve também a indicacdo do tempo de
reabilitagcdo padréo, que variou de 24 hrs a 6 meses. A descricao das caracteristicas
dos estudos incluidos na revisdo é apresentada no Quadro 1.

Quadro 1: Caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes dos estudos
selecionados em fungéo da fase do AVC (n = 2661). Campinas, 2023.

Referéncia Tamanho Tipo Membro Mer.nbro
(primeiro Amostra Idade de Afetado dominante
Autor/ano) Total [M(1)1° AVC (DIE)? Afetado®
(F/m)2 (I/H)®
Fase: Aguda
Assche*t 2021 16 (6/10) 72,9 I NR NR
Binkofski*” 2001 52 (27/26) 53 I NR NR
Branco®2018 131 (66/65) G(;L:Eg;;*f'gs ; | NR NR
Boccuni“® 2019 27 (14/13) 68 (61-77) I 8/19 NR
Chieffo® 2013 13 (4/9) 53,8 I 5/8 NR
Doughty®' 2016 58 (20/38) 61,3 I 37/21 NR
Du®22018 34 (8/26) 52 (30-71) I NR NR
Fan% 2019 34 (15/19) 66,79 I NR NR
Fongi2015 | 760048) | GIONSG | 1| Gupezitizer | Gpozisis
Findlater® 2019 149 (49/100) 59,6 (25 -86) I/H 59/90 NR
Freundlieb® 2015 10 (3/7) 68 (37-88) I 5/5 3




38

Hendrickss” 2003® | 43 (22/21) | 66,93 (19-84) | NR NR
Hirais8 2016 10 (5/5) 56,6 | 2/8 2
Hoonhorst5 2018 51 (30/21) 70 (44-93) | 25/26 NR
Lim®® 2020 67 (30/37) 67,82 IH 30/37 NR
coaoe | i | SREEST| | G |
Lindenberg®2 2010 35 (8/27) 56,6 | 22/13 NR
Liu32017 50 (20/30) 53,5 (24-72) | Gc;Lrng; 2§§§§1 s//: 11 ; NR
Liu®4 2018 22 (8/14) 51,6 | 13/9 13
Liuzzi® 2014 11 (4/7) 62,9 | 5/6 NR
Lus62019 17 (1/16) 52 | 10/7 NR
Nascimbeni®” 2006 19 (10/9) 69,1 | 6/13 NR
Prabhakaran®82008 | 41 (18/23) 59.0 | NR NR
Roiha®? 2011 15 (8/7) 67 | NR NR
Spampinato™ 2017 17 (6/11) 55,7 | 5/12 NR
Swayne’ 2008 10 (4/6) 58,0 | 2/8 NR
Veldema22018 18 (9/9) 69,67 | 7/11 6
Fase: Subaguda
Bakker’32019 18 (7/11) 63 (45-80) | 6/12 6
Chang™ 2017 97 (44/53) 57,9 (29-80) IH NR NR
Cheng’2015 12 (3/9) 61,5 (47-77) | 7/5 NR
Grupo 1§62,5
Edwardson’2018 27 (14/13) (.gfuzpi_ZYgZ I/H NR NR
(55-73)
Feys’” 2000 45 (18/27) 67 (40-88) | 18/27 NR
Hendricks782003®) | 44 (23/21) | 66,93 (19-84) | NR NR
Hoshino™ 2019 24 (9/15) 62,2 IH 10/14 NR
Jo892016 113 (52/61) | 57,8 (28-80) IH NR NR
Kim®' 2014 10 (7/3) 65,2 | NR NR
Kim®2 2015 49 (25/24) 52,6 IH 29/20 NR
Kim® 2016 35 (17/18) 53,52 IH NR NR
o | o | ST || SR
Lamola® 2016 20 (6/14) 66,85 | 2’:{‘]‘:’2 12%2/2 NR
Lee®® 2021 42 (18/24) 57,2 | 24/18 NR
Lindow?” 2016 19 (8/11) 67,7 | 9/10 NR
Lioumnis?8 2012 14 (8/6) 67,6 | 9/5 NR
Loubinoux®® 2007 8 (3/5) 62 (43-75) | 5/3 8
Matsuura® 2017 8 (6/2) 75,9 I/H 5/3 NR
Nakashima®' 2017 17 (8/9) 68 (40-93) IH 10/7 NR
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Nijooer®2 2017 13 (2/11) 63,6 I NR NR
Okamoto® 2021 17 (5/12) 57,9 I/H NR NR
Plantin® 2021 89 (23/66) 52,3 I'H 40/49 NR
Qiu® 2011 12 (4/8) 59,84 I'H 7/5 NR
Saes® 2020 41 (17/24) 67 I 20/21 NR
Saes® 2021 39 (16/23) 67,3 I 18/21 39
Schambra® 2019 45 (14/31) 60,0 (21.7-68.6) I 16/29 13
Schiemanck® 2008 75 (40/35) 63 I 38/37 NR
e | o | SRS | S TR0 | G i
Zandvliet'°' 2020 44 (16/28) 64,5 I 18/26 NR
Zeng'%22011 33 (9/24) 60 (48-75) H NR NR
meszots | swn | QT | | SemiEg | Gz
Fase: Cronica
Borich'%42015 36 (8/28) 65,6 I NR NR
Buetefisch'92018 18 (8/10) 61,78 I 10/8 13
Cakar'%62016 22 (9/13) 63,9 (45-82) I 14/8 NR
Cirstea’0” 2012 20 (7/13) 57,3 I 13/7 NR
Chen'%82013 11 (3/8) 57,54 I 8/3 NR
Edwards'%°2013 12 (6/6) 64.3 I NR 12
Gray'1°2017 13 (5/8) 66 I 6/7 NR
Harris-Love'12016 16 (8/8) 59,0 I'H 8/8 NR
Hicks'22018 28 (NR/NR) 63,2 I/H NR NR
Hordacre''® 2020 36 (10/26) 64,4 (43-93) I/H NR NR
Koski'4 2007 9 (5/4) 62 NR 4/5 NR
Mooney''®2019 12 (1/11) 71 (55-88) I 5/7 NR
Owen'162017 19 (4/15) 59 I 8/11 NR
Page'72013 139 (56/83) 56,7 I 90/49 80
Stewart''®2017 55 (18/37) 59,4 (21-86) I/H NR 55
Wong''®2019 13 (1/12) 54,08 I/H 4/9 13

a) Feminino (F), masculino (M). b) Idade: média (M) e intervalo (l); Grupos (n): 1* (n=45), 2* (n=83), 11
(n=37), 2t (n=39); 11 (n=31), 2t (n=17); 1§ (n=22), 2§ (n=5); 1]|| (n=23), Grupo 2|| (n=48); 19 (n=12), 29: (n=12);
1** (n=12), 2** (n=11). ¢) Isquémico (), Hemorragico (H), Nao relatado (NR). d) Direito (D) e Esquerdo (E), Nome
dos grupos: 11t Derivacdo, 21t Validagdo, 1% Recuperagdo Proporcional, 23 Recuperagao Limitada, 1§§
Recuperagao proporcional, 2§§ Recuperacao ruim; 1|||| imagem de tensor de difusdo precoce; 2|||| imagem de
tensor de difusdo tardio 194 Lesdo Subcortical, 299 Lesao cértico-subcortical; 1*** Maos parcialmente paralisadas,
2*** Maos totalmente paralisadas; 1111 Maos parcialmente paralisadas, 2111 Maos completamente paralisadas;
Nao relatado (NR). e) 13¥¥F Derivagdo, 2f+F Validacdo; 1§§§ Recuperacdo Proporcional, 2§§§ Recuperagao
Limitada, 1[||||| Maos parcialmente paralisadas, 2|||||| Maos totalmente paralisadas, 199§ Maos parcialmente
paralisadas, 2999 Maos completamente paralisadas; Nao relatado (NR).
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4.2 Caracteristicas dos participantes dos estudos

A idade dos participantes variou de 19 (minimo) a 93 (maximo). Quanto ao
tipo do AVC, houve predominio do AVC isquémico (AVCI — 2277 casos). Sobre o
membro superior afetado, constatou-se uma pequena diferenca na frequéncia, que foi
maior para o membro superior direito. O membro superior dominante estava afetado
apdés o AVC em uma média de quase 25 participantes. Para chegar a essas médias
foram levados em conta apenas os artigos que apresentaram esses totais (Tabela 1).

Tabela 1: Analise descritiva da amostra de acordo com o tipo de AVC e do membro
superior afetado. Campinas, 2023.

Variaveis
N° Participantes ~ Média (DP) Minimo Q1 Mediana Q3 Maximo
Tipo de AVC
AVCI 2277 33 (28,94) 4 13 21 44,25 139
AVCH 232 14 (10,23) 2 7 10 23 33
AVCI + AVCH* 143 35,75 (23,10) 12 24 32 43,75 67
AVC
néo relatado ° ) ) ) ) ) )
Membro Superior Afetadot
Direito 873 16,79 (15,92) 2 6 10 23,25 90
Esquerdo 866 17,32 (16,19) 3 7 11 21,75 90
Dominante 421 24,76 (24,11) 2 8 13 39 80

AVC - acidente vascular cerebral; DP — desvio padrao; Q1 — primeiro quartil; Q3 — terceiro quartil; AVCI — acidente
vascular cerebral isquémico; AVCH — acidente vascular cerebral hemorragico. *Os autores ndo indicaram a

separagéo entre os casos de AVCI e AVCH. TReferente aos artigos que apresentaram o total do lado afetado

(direito e esquerdo) e do membro superior dominante afetado, apés AVC.

4.3 Tipos de escalas de avaliacao de membros superiores
utilizadas nos estudos

Nos estudos incluidos na revisao, foram identificados 16 tipos de escalas de
avaliacao associadas a funcao dos MMSS. Todas as escalas foram categorizadas de
acordo com os dominios da Classificacdo Internacional de Funcionalidade,
Incapacidade e Saude — CIF'. A escala mais testada, em 42 artigos, no dominio
estrutura/funcao corporal, foi a escala Fugl-Meyer assessment - Upper extremity
(FMA-UE)® que tem por objetivo avaliar a recuperacgao funcional do MS no pés AVC.
A escala Action research arm test (ARAT)”? que € um teste de desempenho da fungao
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e destreza da extremidade do MS, foi a mais testada no dominio
atividade/participagcao, em nove estudos. No total, 155 variaveis dos biomarcadores
foram associadas com escalas do dominio estrutura e fungéo corporal (Figura 2) e
outras 96, foram associadas com escalas do dominio atividade e participacao (Figura
3). Cada uma das escalas de avaliacdo que foram relacionadas aos
biomarcadores/variaveis, estdo citadas no quadro 2 e no apéndice 4.

Fugl-Meyer assessment - Upper extremity (FMA-UE)
Brunnstrom Test (BRS)

Upper Extremity Motricity Index (UEMI)
)

Combined measures - CM (FMA-UE/ARAT/H-GS)

Chedoke McMaster Stroke Assessment (CMSA)

Hand grip strength (H-GS)

01 3 8 13 127

Figura 2. Frequéncia de associagbes das variaveis dos biomarcadores com o0s
tipos de escalas de avaliacdo dos membros superiores de acordo com o dominio
Estrutura e Funcgao corporal (s,b) da Classificacao Internacional de Funcionalidade,
Incapacidade e Saude — CIF. Campinas, 2023.
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Action research arm test (ARAT)

Wolf Motor Function Test (WMFT)

Nine-hole peg test (NHPT)

—

Finger-tapping test (FTT)
Motor Activity Log - Upper Extremity (MAL-UE)

Box and block test (BB)

]

Purdue pegboard test (PPT)
Arm Motor Ability Test (AMAT)

Arm and Hand Function Test (AHFT)

The Stroke Upper Limb Capacity Scale (SULCS)

0 1 3 6 11 12 16 20 25

Figura 3. Frequéncia de associagbes das variaveis dos biomarcadores com os
tipos de escalas de avaliacdo dos membros superiores de acordo com o dominio
atividade e participacdo (d) da Classificacdo Internacional de Funcionalidade,
Incapacidade e Saude — CIF. Campinas, 2023.

4.4 Tipos de biomarcadores relacionados a funcionalidade de
membros superiores

Levando em conta a utilidade da identificacdo de biomarcadores que estejam
correlacionados ou que sejam preditores do estado de recuperacao da funcéo de
MMSS de pessoas que sofreram AVC, foi estudada a relacao entre eles e o ganho
funcional avaliado pelas escalas. Como houve associacdo de um numero bastante
elevado de variaveis dos biomarcadores e em muitos tempos de coleta, optou-se por
apresentar somente as varidveis do primeiro tempo (ou seja, a primeira vez em que

biomarcadores/variaveis e escalas foram coletados).
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Dos 74 estudos incluidos nessa revisdo, sessenta e quatro*6-52,55.57-64,66-72,75-
81,83-91,93-95,97-104,106-119  gpresentaram relagdo do biomarcador testado com a
funcionalidade de MS no primeiro tempo de teste (alguns em outros tempos também).
Em outros sete®+56:6573.7482,96 n3o houve nenhuma relagdo no primeiro tempo, mas
sim em tempos posteriores. Em trés artigos®921%5 nao foi mostrada associagcdo de
nenhuma variavel com qualquer tempo de teste. Sendo assim, optou-se por
apresentar os resultados somente das relacdes dos biomarcadores com a funcéo do
MS no primeiro tempo de teste. Considerando os 64 estudos, foram testados 19 tipos
de biomarcadores que apresentaram associacao de suas variaveis com a funcao dos
MMSS. Eles foram divididos em duas categorias (14 tipos de acordo com o consenso
de recomendacgdes basicas para uso de possiveis biomarcadores cerebrais e mais
cinco tipos encontrados nessa revisdo que ndo foram citados no consenso e
aparecem em negrito no texto): Categoria A: 1. Medidas de estrutura/lesao, tipos de
biomarcadores.: Computed tomography (CT) or Magnetic resonance imaging (MRI) or
MRI-T1-weighted (W) or T2-weighted (W) not specified (NS)*"-5580.77.117 - 2 Diffusion
tensor /magmg (DT|)51,52,58,62,63,64,66,83,86,91,93,95,108,116,118,119, 3. Diffusion tensor
tractography (DTT)%84102' 4 Diffusion weighted imaging (DWI)>1:55616887 5
Diffusional Kurtosis imaging (DKI)’®, 6. Magnetic resonance imaging (MRI): T1-
weighted (T1-W)8486.104 7 Magnetic resonance imaging (MRI): T2-weighted (T2-
W)*-% 8. MRI + DTI + DTW + Sensorimotor area tract template (SMATT)*, 9.

MRI-T1-weighted-Fluid Attenuation Inversion recovery (FLAIR)®*'12. Categoria B:
Medida de funcdo cerebral, tipos de biomarcadores: 1. Electroencephalograpy
(EEG)79-97:101.113 2. Functional magnetic resonance imaging
(fMR1)%2:75,86,89,94,95,100,103,108 - 3 - Magnetoencephalography (MEG)®, 4. Motor evoked
potentials (MEP)52:57,59,67.72,78,88,90.98,106,114. 5 Non-invasive proton magnetic resonance
spectroscopy (H-MRS)'%7, 6. Positron emission tomography (PET)®', 7. Protein
S100B-Serum level (S100B-SL)8, 8. Resting state magnetic resonance imaging
(rsMRI)*6, 9. Ribonucleic acid/Expression (microRNA)™®, 10. Transcranial magnetic
stimulation (TMS)50,71 ,72,80,85,93,104,106,109,110,111,115.

Nos estudos em que houve associacdo de suas variaveis testadas com a
funcionalidade do MS, a coleta dos biomarcadores foi realizada na fase aguda de AVC
em 23 artigos, na fase crénica, em 15 e na fase subaguda, que foram os de maior
namero, em 26 (Figura 4).
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Legenda

AL:CTor MRl [JA6: MRI: T1
A2: DTI A7: MRI: T2

Categoria A: Medidas de A3:DTT A8: MRI + DTl + DTW + SMATT

Estrutura/leséo .A4; DWI A9: MRI-T1(FLAIR)
-AS: DKI .B6ZPET « Dois tipos de

biomarcadores

P81 EEG .B7:100[3-SL Fase aguda
Categoria B: Medida de fungao B2:fMRI .BS:rsMRI iFase ——
cerebral B3:MEG [liso:microRNA | Fase crnica
B4:MEP Ws0:mvis

.BS:H-MRS

Figura 4. Classificacdo dos tipos de biomarcadores de acordo com suas fases de
coleta. Os numeros dentro das elipses identificam os artigos incluidos na reviso.
Campinas, 2023.
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Os tipos de biomarcadores foram apresentados em conjunto com suas
variaveis que se associaram a funcionalidade do MS no primeiro tempo de analise (na
primeira coleta do biomarcador) e elas foram divididas conforme a fase do AVC. Foram

encontradas 251 variaveis, destas, 97 foram identificadas como variaveis de
biomarcadores de imagem46—47,49,51—52,55,58,60—64,66,68,70,77,83—84,86—87,91,93—

95,99,102,104,108,112,116—119, outras 135 como neurofisiok’)giCas46,50,52,57,59,67,69,71—72,75,78,80,85—

86,88-89,90,93-95,98,100,103-104,106,108-111,114-115’ sete como um neurotransmissor81 e mais 12
como moleculares*®76.107  As varidveis dos biomarcadores de imagem foram
extraidas, em sua maioria, usando a volumetria manual por regides de interesse
(Regions of interest - ROIs)%® 112118 g a Voxel-based morphometry (VBM)*:116. J4 as
variaveis neurofisiolégicas, em sua maioria, foram obtidas pela técnica de transcranial
magnetic stimulation (TMS)%0-80.106 nos dois hemisférios cerebrais, em musculos
paréticos e em repouso. Dentre as variaveis menos testadas, o neurotransmissor foi
obtido pelo uso do PET®' e as variaveis moleculares pela andlise do plasma’®, do
soro*® e da técnica do Non-invasive préton magnetic resonance spectroscopy (1H-
MRS)'07,

Do total de varidveis dos biomarcadores, 190 foram consideradas como fator
associativo de recuperacao (FAR) e 61 como fator prognéstico independente (FPI) da
funcédo do MS. No quadro 2 sdo apresentados os biomarcadores e suas variaveis mais
testadas pelos autores dos estudos que apresentaram algum tipo de associagdo com
a funcionalidade do MS. As variaveis menos testadas constam do Apéndice 4.

Em relacdo aos biomarcadores e variaveis mais estudadas, na categoria da
medida de estrutura e lesao cerebral, o Diffusion tensor Imaging (DTI) foi o
biomarcador que mais foi testado pela variavel da Fractional anisotropy average
(FAA)/brain areas/ipsilesionalf®8386.116  'em sua maioria, na fase subaguda, onde, trés
analises dessa variavel foram consideradas como fator associativo de recuperacao e
apenas uma foi considerada como fator progndstico independente. Na maioria dos
estudos, essa variavel se apresentou diminuida nos participantes com progndstico
ruim.

Finalmente, na categoria da medida de funcao cerebral, o Motor evoked
potentials (MEP)/ipsilesionaP’¢7:72.78.106 testado no primary motor cértex (M1) por meio
da TMS, em sua maioria na fase aguda, foi 0 biomarcador que mais se associou a
funcionalidade do MS por meio da variavel amplitude, que foi considerada como fator

associativo de recuperacdo em 13 tipos de andlises e em outras 4 foi considerada
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como fator prognéstico independente. Em todos os estudos, o nivel dessa variavel se
mostrou diminuido nos participantes que ndo apresentavam bom progndstico para a
recuperacao do MS. Em seguida, tendo a TMS como biomarcador, a variavel Resting
motor thresholds (rMT)/ipsilesional”!-72:80.104,106 tgstgda no M1 (na maioria das vezes)
e medida na fase crénica, foi a mais associada com a funcionalidade do MS e foi
considerada como fator associativo de recuperagdo em 12 andlises e como fator
prognéstico independente em apenas uma. Seu nivel foi encontrado aumentado na

maioria dos participantes com prognadstico ruim (Quadro 2).
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Quadro 2. Caracteristicas dos estudos analisados em que foi encontrada associagao significante das varidveis mais testadas dos
biomarcadores com a recuperacéao funcional do membro afetado no primeiro momento da coleta. Campinas, 2023.

Reference Sampl | Region | Biomarker/ | Collection Biomarker Scale ICF Result of | Functional
(first e of Variable phase level/Variable® in (s,b/d)' | statistical | Recovery
author, year) (n)? Interest biomarker Assessment® analysis | (IPF/RAF)"
(ROI)® (A,S,C)¢ (IC 95%)°

Brain biomarker to measure brain structure/injury/Type: Diffusion tensor Imaging (DTI)
Variable: Fractional anisotropy average/Brain areas (FAA/BA)/Ipsilesional (IL)
Kim?83 10 M1 DTI/ S Decreased FMA-EU s,b 0.7806* RAF
2016 (G1) FAA/BA/IL
Owen'"6 19 RubST DTI/ C Increased FMA-UE/DH s,b - 0.590* RAF
2017 FAA/BA/IL
Lu®® 17 IC DTI/ A Decreased FMA-UE s,b 0.918t RAF
2019 FAA/BA/IL
Lee®6 42 M1 DTI/ S Decreased FMA-UE s,b NR; 0.2608 IPF
2021 FAA/BA/IL

Brain biomarker to measure brain function/Type: Motor evoked potentials (MEP)

Variable: MEP Amplitude (MEP-A)/Ipsilesional (IL)/Paretic Muscles: Abductor digiti minimi (ADM), Abductor pollicis brevis
(APB), Biceps brachii (BB), Extensor carpi ulnaris (ECU), First Dorsal interosseous (FDI), Flexor carpi radialis (FCR)/Unit:

Milivolt (mV)

Hendricks®’ 40 M1 MEP/MEP- A Decreased FMA-UE s,b 0.690* RAF
20037 A/IL/ ADM

Hendricks®’ 40 M1 MEP/MEP- A Decreased FMA-UE s,b 0.780* RAF
20037 /IL/BB
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Veldema’ 8 M1 MEP/MEP- Decreased ARAT d 0.493* RAF
2018 A/IL/APB

Veldema’? 8 M1 MEP/MEP- Decreased WMFT d 0.482* RAF
2018 A/IL/APB

Veldema’? 7 M1 MEP/MEP- Decreased ARAT d 0.682* RAF
2018 A/IL/BB

Veldema’? 7 M1 MEP//MEP- Decreased WMFT d 0.688* RAF
2018 A/IL/BB

Cakar'06 22 M1 MEP/MEP- Decreased BRS/UL s,b 0.571 RAF
2016 A/IL/ ADM

Cakar'06 22 M1 MEP/MEP- Decreased BRS/H s,b 0.83t RAF
2016 A/IL/ ADM

Cakar'06 22 M1 MEP/MEP- Decreased UEMI s,b 0.641 RAF
2016 A/IL/ ADM

Cakar'06 22 M1 MEP/MEP- Decreased FTT d 0.73t RAF
2016 A/IL/ ADM

Cakar'06 22 M1 MEP/MEP- Decreased MAL/A d 0.607 RAF
2016 A/IL/ ADM

Cakar'06 22 M1 MEP/MEP- Decreased MAL/Q d 0.657 RAF
2016 A/IL/ ADM

Nascimbeni®’ 19 M1 MEP/MEP- Decreased UEMI s,b 0.131t RAF
2006 A/ IL/FDI

Hendricks’@ 40 M1 MEP/MEP- Decreased FMA-UE s,b 0.738; NR* IPF
20038 A/IL/ ADM
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Hendricks’@ 40 M1 MEP/MEP- S Decreased FMA-UE s,b 0,565; NR* IPF
20038 A/IL/BB
Hendricks®’ 40 M1 MEP/MEP- A Decreased FMA-UE s,b 16.20 IPF
20034 A/IL/ ADM (2.51-

104.40)!l
Hendricks®’ 40 M1 MEP/MEP- A Decreased FMA-UE s,b 7.68 IPF
20037 A/IL/BB (1.16 -

50.94)!l

Brain biomarker to measure brain function/Type: Transcranial magnetic stimulation (TMS)

Variable: Resting motor thresholds/Ipsilesional (rMT-IL)/Injured muscles: Abductor digiti minimi (ADM), First dorsal

interosseous (FDI), Abductor pollicis brevis (APB), Biceps brachii (BB), Extensor carpi radialis (ECR)/Unit: Milliseconds

(ms)
Borich104 34 M1 TMS/rMT- C Increased BB d -0.425 RAF
2015 IL/ECR (- 0.667 to

-0.104)*
Borich 104 34 M1 TMS/rMT- C Increased BB d NR; 0.3788§ IPF
2015 IL/ECR
Jo?80 40 M1 TMS/rMT- S Increased FMA-UE s,b -0.418* RAF
2016 (G2) IL/FDI
Jo?80 31 M1 TMS/rMT- S Increased FMA-UE s,b -0.371* RAF
2016 (G3) IL/FDI
Swayne’! 10 M1 TMS/rMT- A Increased ARAT d - 0.720* RAF
2008 IL/(FDI)
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Swayne’! 10 M1 TMS/rTM- A Increased NHPT d - 0.620* RAF
2008 IL/(FDI)
Veldema’? 8 M1 TMS/rMT- A Increased ARAT d - 0.541* RAF
2018 IL/APB
Veldema’? 8 M1 TMS/rMT- A Increased WMFT d - 0.536* RAF
2018 IL/APB
Cakar'06 22 M1 TMS/rMT- C Increased BRS/H s,b - 0.641 RAF
2016 IL/ADM
Cakar'06 22 M1 TMS/rMT- C Increased UEMI s,b -0.48f RAF
2016 IL/ADM
Cakar'06 22 M1 TMS/rMT- C Increased FTT d - 0.691 RAF
2016 IL/ADM
Cakar'06 22 M1 TMS/rMT- C Increased MAL/A d -0.611 RAF
2016 IL/ADM
Cakar'06 22 M1 TMS/rMT- C Increased MAL/Q d -0.62f RAF
2016 IL/ADM

a) (G) Groups: G1: Valine (Val) allele/brain-derived neurotrophic factor Val66Met-BDNF), G2: AVC: Isquemic and Hemorrhagic,
G3: AVC: Isquemic b) IC: Internal capsule, M1: Primary motor cortex, RubST: Rubroespinal ¢) A: Acute, S: Subacute, C: Chronic,
d) Obtained only in patients with poor prognosis; e) ARAT: Action research arm test, BB: Box and block test, BRS/H: Brunnstrom
hand test, BRS/UL: Brunnstrom upper limb test, FMA-UE: Fugl-Meyer assessment - Upper extremity, FMA-(DH) - Fugl-Meyer
assessment dysfunctional hand, FTT: Finger-tapping test, MAL-A: Motor Activity Log-Amount, MAL-Q: Motor Activity Log-Quality,
NHPT: Nine Hole Peg Test, UEMI: Upper Extremity Motricity Index, WMFT: Wolf Motor Function Test; f) ICF: International
classification of functioning, disability and health (s,b: Body Structure and Function; d: Activity and Participation); g) Statistically
significant values are indicated in bold. The confidence interval was not always indicated. NR: When the value of the result was
not identified in the article. * correlation coefficient obtained by Pearson’s test; T correlation coefficiente obtained by Sperman’s
test; ¥ regression coefficient obtained using a simple linear regression model (Beta-IC;R?);$ regression coefficient obtained through
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multiple linear regression model (Beta-IC; R?), Il odds ratio obtained using a logistic regression model; h) IPF: Independent
prognostic fator, RAF: Recovery associative fator.
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Em relacdo ao significado do resultado do nivel das varidveis dos
biomarcadores associados as escalas de avaliacdo, por exemplo, a variavel
fractional anisotropy average brain areas/ipsilesionaf® (que se associou a escala
de Fugl-Meyer como fator associativo de recuperacédo), apresentou o resultado do
teste de correlagdo de Pearson de r=0,7806, indicando que a pior fun¢gdo motora
foi associada a valores mais baixos de fractional anisotropy, na fase subaguda.
Ja, em outro exemplo, considerando-se a mesma associacao de variavel e escala
acima, mas na fase crbnica'’®, o resultado da correlacdo de Pearson se
apresentou negativo (r= - 590), ou seja, indicou que individuos com pior funcao
motora do MS, apresentaram maiores valores da variavel medida. No entanto,
para analisar todos os resultados encontrados para associagao entre a variavel
do biomarcador e a escala de avaliacao, deve-se também levar em conta a escala
funcional usada, pois elas podem medir aspectos diferentes da funcionalidade.
Ha escalas em que a maior pontuacao significa melhor funcdo do MS (ex.: Fugl-
Meyer). Na escala Nine Hole Peg Test (NHPT), ao contrario, maiores tempos de
realizagédo do teste indicam pior destreza dos dedos.

Em relacdo as variaveis dos biomarcadores associadas a funcionalidade
do MS que foram menos testadas, de uma forma geral, elas foram avaliadas em
areas de lesdes da variavel corticospinal tract (CST), préximas a ela ou em regides
mais distantes. Também foi possivel verificar em qual fase de AVC elas foram
coletadas, quantas delas foram consideradas fator associativo de recuperagéo ou
fator progndstico independente, bem como verificar o seu nivel associado as

escalas de avaliagdo, em participantes com prognostico ruim (Apéndice 4).

4.5 Risco de Viés

Em relagcado ao risco de viés para todos os estudos incluidos na reviséo
sistematica, a maioria dos estudos foram classificados com alta qualidade no
QUIPS, somente cinco estudos*’:20:68.75.77 foram classificados com moderada
qualidade e dois estudos’?°' com qualidade baixa. A limitagdo comum identificada
através dos estudos foi a participacao e adeséao no estudo, e aquelas com maior
forca metodologica foram descritas como sendo a medigdo do fator de
progndstico, a medida do desfecho, fatores de confusdo e andlise estatistica. A
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pontuagdo da avaliagdo da qualidade dos 64 estudos?6-52.55.57-64,66-72,75-81,83-91,93-

95,97-104,106-119 a5t descrita na Tabela 2.



Tabela 2. Classificagdo da qualidade dos estudos quanto ao risco de viés, de acordo com os dominios 1 a 6 da
ferramenta QUIPS. Campinas, 2023.
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Feys’’




Findlaters®

Gray"°

Harris-Love !

Hendricks57®)

Hendricks’8(B)

Hicks''?

Hirai®8

Hoonhorst®®

Hordacre3

Hoshino”®

Jo?0

Kim®1

Kim83

Koski'4

Kwon?84

Lamola®®

Lee8

Lim®0

Lin®?

Lindenberg®?
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Lindow®”

Lioumis88

Liu®3

Liut4

Loubinoux8®

Luse

Matsuura®®

Mooney'®

Nakashima®'

Nascimbeni®”

Okamoto®

Owen'16

Page'”

Plantin®4

Prabhakaran®®

Qiu®®

Roiha®®

SaesY’

Schambra®

Schiemanck®®
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Spampinato’®

Stewart''®

Swayne’’

Veldema’?

Yin100

Zandvliet01

Zeng'2

103
Zhao ° () °

1: Participacao no estudo; 2: Adesao no estudo; 3: Medicao do fator de progndéstico;
4: Medida do desfecho; 5: Fatores de confusdo; 6: Analise estatistica e relato.

Alta qualidade (®): Dominios (@) Qualidade final.
Qualidade moderada (®): Dominios ( ) Qualidade final.
Qualidade baixa (®) Dominios (®) Qualidade final.
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5. DISCUSSAO

Até onde sabemos, essa é a primeira revisao sistematica que buscou identificar
de forma geral quais tipos de biomarcadores cerebrais estdo associados a
funcionalidade do membro superior de pessoas que sofreram AVC independente do
tipo, classificando as escalas de avaliacao da fungcdo do MS dentro dos dominios da
CIF (estrutura/fungédo e atividade/participagéo). O principal achado desta revisao
sistematica baseada em evidéncias de 64 estudos foi a identificagcdo de 19 tipos de
biomarcadores que apresentaram 251 variaveis associadas a funcionalidade do MS
na fase aguda, subaguda ou crénica de pessoas que sofreram AVC isquémico ou
hemorragico (quadro 2 e Apéndice 4). Também, pela analise de todos os periodos de
coleta nos artigos, foi possivel especificar quais biomarcadores e suas respectivas
variaveis foram consideradas fatores associativos de recuperagdo ou fatores
prognésticos independentes em cada fase de AVC, tendo em conta os resultados dos
testes estatisticos.

De todos os biomarcadores relacionados a funcionalidade do MS no primeiro
tempo da coleta, notou-se que trés tipos foram os mais testados por meio de suas
variaveis e foram divididos em duas categorias. Na categoria da medida de estrutura
e lesdo cerebral, o Biomarcador DTl (que é uma técnica sensivel a difusdo de
moléculas de agua e é influenciada por barreiras estruturais no tecido cerebral)
quantifica a variavel Fractional anisotropy of the corticospinal tract, que mede o grau
de difusdo anisotrépica das moléculas de agua, sendo um parametro sensivel a
integridade da mielinizagdo ou degeneragao axonal, podendo ser medida usando uma
abordagem regional ou global®®.

Na categoria da medida de funcéo cerebral, o biomarcador MEP (produto da
TMS medido no cortex motor primario), que é um registro de estimulos magnéticos
obtidos por meio da ativacdo dos musculos do bragco ou da méao, é usado (na sua
presenca ou auséncia) para avaliar a integridade residual de vias motoras
corticospinais apds AVC. Ele foi mais testado pela variavel amplitude, que avalia
indiretamente a transmissao de impulso nervoso de axbnios da inervacao muscular
sob estudo e pode apresentar grande variabilidade na populagdo em geral®’. Também
foi avaliada a TMS, que obtém estimativas da excitabilidade intracortical e de vias
corticomotoras ap6s AVC. Sua variavel mais testada foi a Resting motor thresholds
(rMT), que é definida como a intensidade mais baixa de estimulo necessario para
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induzir um MEP72. A partir dos exemplos citados, aparece um contrasenso: o que é
considerado o biomarcador ? O exame de TMS ou a variavel rMT extraida dele ?. No
consenso, ha mengao da TMS. Sendo assim, 0 que os autores que usaram essa
variavel dizem ? Pelas andlises dos resultados obtidos parece mais légico considerar
o rMT, ja que o MEP, também derivado da TMS, é considerado biomarcador no
consenso.

Observou-se também que esses trés biomarcadores/variaveis mais testados
apresentaram mais associagbes com a funcionalidade do MS pelo hemisfério
ipsilesional®7-66:67.71.72,78,80,83,86,104,106,116 q1e pelo contralesional®® 116119 ou por regides
inter-hemisféricas®2-80.19%% gcometidas pelo AVC, o que também ocorreu de forma
semelhante com os outros biomarcadores/variaveis menos testadas’98587.89,103,111
indicando a grande importancia de andlises sobre a reorganizagdo estrutural e
funcional das regibes cerebrais lesadas ligadas a variavel corticospinal tract para
quantificar e ou prever a recuperacao da funcionalidade do MS.

Os resultados desta pesquisa indicam que as associagdes dos biomarcadores
e suas variaveis com a funcionalidade do MS ocorreram de forma mais numerosa
como fatores associativos de recuperagédo5255.58.60,62,77,83,91,108,116,117,119 - Entretanto,
dois biomarcadores amplamente testados (MEP%"78 e Fractional Anisotropy?®b)
corroboram com evidéncias relatadas no ultimo consenso que os considera fortes
preditores?%-120.121.122 " J3 " em relacdo aos biomarcadores/varidveis menos testadas
apresentadas nessa revisdo, sendo muitas delas préoximas ou distantes da regido do
trato cortico espinal lesado que é o grande responsavel pela motricidade voluntaria
dos MMSS, foram encontrados resultados de associacdo com a funcionalidade do MS
semelhantes aos estudos citados no consenso?® de especialistas supramencionado,
como exemplos, temos: 1. biomarcadores de fungcéo cerebral: a) fMRI/Resting state
functional connectivity (rsFC)!23124 que parece estar diminuida no estagio subagudo;
b) fMRI/laterality index'?® do cdrtex motor primario que nos estagios iniciais de AVC
se apresenta menos lateralizado; e c¢) MEG/Size of the injured area of the hand
representation (somatosensory map)®® que se apresenta aumentado no estado agudo
de AVC.

Biomarcadores moleculares também foram associados a funcionalidade do
MS, como o Protein S100B38 extraido do soro e o ribonucleic acid (miRNA)”¢ extraido
do plasma, no entanto, esses dois ultimos apesar de ndo terem sido discutidos, foram
citados no consenso de forma geral e como prioridades de desenvolvimento por serem
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promissores para tornarem-se validos em prever o desfecho funcional do MS no pos
AVC. Contudo, mais recentemente e de forma anéloga, em 2021, foi publicada uma
revisdo sistematica que apresentou 61 biomarcadores moleculares prognédsticos
independentes que podem prever a recuperacdo motora em relacdo a
incapacidade/independéncia a curto e longo prazo do AVC hemorragico agudo’?5.
Apesar dos biomarcadores Protein S1008'?” e mRNA'™® também terem sido
analisados na revisao supramencionada, € importante evidenciar que o foco nao foi
investigar a associagao dos biomarcadores com a funcionalidade do MS, mas sim, a
desfechos de incapacidade geral, o que tornou a pesquisa mais ampla, mas, ao
mesmo tempo mais restrita pelo tipo e fase de AVC, unicos.

Ainda, é importante ressaltar que nem todas as variaveis menos testadas
apresentadas nessa revisdo, sao discutidas ou citadas como prioridade de
desenvolvimento no consenso?® de especialistas. Como exemplos temos as variaveis:
active motor thresholds’, obtido com a TMS, e da connectivity granger causality'®3,
extraida da fMRI. No entanto, salienta-se que o consenso de especialistas considera
a TMS e a fMRI como biomarcadores de funcao cerebral.

Em relacido aos estagios de fase do AVC, a maioria dos
biomarcadores/variaveis mais testados nos estudos incluidos nesta revisao
apresentaram resultados que foram associados a funcao do MS na fase subaguda, o
que indica a grande importancia da avaliagdo precoce para predicdo do desfecho
funcional dessa regiao.

As escalas de avaliacdo da funcionalidade do MS foram divididas em dois
dominios de acordo com a Classificacdo Internacional de Funcionalidade,
Incapacidade e Salde (CIF)'6: Estrutura/Fungao corporal e Atividade/Participacao.
Seus resultados devem ser interpretados conforme o aspecto que a escala se propde
a medir, por exemplo, no dominio estrutura e fungdo, na escala Fugl Meyer
assessment upper expremity (FMA-UE)® quantifica a fungdo motora do MS, logo
quanto maior a pontuacédo alcancada (até 66) melhor o desfecho funcional, ja, no
dominio atividade/participacéo, na escala box and block test (BB)'%, que é aplicada
em um tempo de 60 segundos, mostra que a melhora da destreza do MS ocorre
quando a pessoa testada consegue deslocar um maior numero de blocos de um lado
para o outro usando apenas a mao afetada, ou seja, quanto mais rapido, maior a
eficiéncia no teste. Por um lado, o uso de um grande numero de escalas com sistemas

de pontuacgao diferentes dificulta a realizacdo de uma revisdo com a envergadura que
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esta assumiu, em funcao do numero de artigos incluidos. Torna-se necessario adaptar
0 raciocinio a escala utilizada, muitas vezes dentro do mesmo artigo. Por outro lado,
€ importante termos a mesma variavel mensurada por varios aspectos.

Essa revisdo foi realizada de acordo com o consenso?® de recomendagdes
basicas sobre o uso de biomarcadores cerebrais e por isso foi possivel separar o tipo
de biomarcador nos dominios que o consenso propde, no entanto, notou-se que o
mesmo consenso considera como biomarcadores cerebrais, exames consagrados de
investigacao e avaliagdo de estrutura/lesdo ou fungédo cerebral do pés AVC (como
exemplos: a MRI®, CT% ou a EEG"®) e também considera como biomarcadores,
variaveis extraidas desses exames que também sdo consagradas e validas para
prever ou ajudar a prever a funcionalidade do MS, como é o caso do MEP"8
proveniente da TMS ou da extensdo de lesdes do CST5S extraidas por DTI. A partir
disso e considerando-se os testes estatisticos da analise dos artigos incluidos nessa
revisao, observou-se que os resultados apresentaram como biomarcador, somente as
variaveis extraidas dos exames de imagem, neurofuncionais e moleculares que foram
consideradas como um fator associativo de recuperagdo ou como um fator
progndstico independente da funcionalidade do MS, como exemplo, o cortical silent
period''? que foi uma das variaveis medidas pela técnica da TMS. Dessa forma, foram
considerados como biomarcadores, somente as varidveis extraidas dos exames de

avaliagéo cerebral do pés AVC

5.1 Implicacoes Clinicas

Ainda que fazer previsdes prognosticas da funcionalidade do MS ap6s AVC nas
primeiras fases (aguda e subaguda) seja um desafio devido a sua condicao
heterogénea??, existem implicagdes potenciais para a melhor pratica clinica. Primeiro,
um numero maior de biomarcadores/variaveis prontos para prever ou ajudar a prever
a funcionalidade do MS seria muito interessante porque também aumentaria a chance
do uso desse tipo de ferramenta tdo promissora para detectar problemas de funcao
do MS e gerar extratificacdo de grupos com melhor ou pior prognéstico funcional;
Segundo, prever a recuperacdao apdés um AVC pode aumentar a eficiéncia da
reabilitacdo. Terceiro, em termos de custo, poderia se estudar quais dos
biomarcadores/variaveis encontrados nos resultados dessa revisao teriam condi¢des
de serem melhor disponibilizados para o uso clinico, visto que até 0 momento todos
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0s que estao considerados prontos para o uso, sdo de dificil acesso pelo alto custo
financeiro e por isso, apenas os grandes centros clinicos ou de pesquisa, 0s possuem
(como o MEP que é extraido da TMS);

Por conseguinte, pela grande relevancia do tema, sugere-se que novos estudos
sejam realizados com métodos semelhantes e que testem os mesmos biomarcadores
com suas mesmas variaveis a fim de tentar se estabelecer qual a melhor evidéncia
para o0 uso de cada tipo de biomarcador/variavel como um fator progndstico
independente na avaliagdo da funcionalidade do MS.

5.2 Limitacoes do estudo

Observaram-se algumas limitagdes importantes a serem destacadas sobre os
biomarcadores: 1. Em muitos estudos, ndo foi possivel identificar qual a unidade de
medida usada para mensurar cada variavel testada do biomarcador, por exemplo, qual
a unidade de medida dessas variaveis a seguir ?: Neuroanatomical sites related to:
subcortical lesions with or without cortical damage (SL) or Purely subcortical lesions
(PSL)”7, Radial diffusivity values'%® e Diffusivity metrics: Intra-axonal diffusitivity of the
corticospinal tract’®. Dessa forma fica dificil o entendimento da forma quantitativa
exata da extracao desses dados e também fica impraticavel a possibilidade de realizar
comparagdes entre as métricas de variaveis semelhantes; 2. A falta de uma
terminologia clara e padronizada para resultados funcionais bons ou ruins do MS pés-
AVC, pois, na grande maioria dos artigos, € necessario interpretar o resultado da
associacao do biomarcador de acordo com o entendimento do resultado da escala,
levando-se em conta o que ela se propde a medir, como exemplos: a fungédo’®, a
destreza*®, a forga de preensdo''s, e este aspecto dificulta o entendimento dos
resultados de associagdo de uma forma mais direta e simples. Além disso, ndo ha
mencao sobre quais deveriam ser os melhores instrumentos usados para a
mensuracgao da funcionalidade do MS; 3. Em alguns dos estudos o n de participantes
se apresentou muito reduzido, por exemplo com minimo de sete”?, fator que pode ter
gerado um viés de tamanho inadequado de amostra onde o resultado pode ter
ocorrido ao acaso; 4. Houve tentativa de realizar a meta-andlise dos resultados
encontrados, mas, o numero limitado de estudos que testaram o mesmo
biomarcador/variavel e os diferentes: desenhos do estudo, escalas de avaliacdo do
MS, momentos de coleta dos biomarcadores com as escalas e modelos estatisticos,
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sao fatores que impossibilitaram a realizacdo de uma meta-andlise para poder
identificar o melhor biomarcador/varidvel que se correlaciona ou prediz a

funcionalidade do MS.

6. CONCLUSAO

Nesta revisao sistematica foi possivel determinar 19 tipos de biomarcadores.
De todas as variaveis desses biomarcadores, 190 foram consideradas como fator
associativo de recuperacao e 61 como fator prognéstico independente da funcéo do
MS, além disso, foram testadas em sua maioria, na fase subaguda de AVC isquémico.
Constatou-se até o momento que de todos os biomarcadores/variaveis que se
associaram a funcionalidade do MS, trés tipos foram mais testados: 1. DTI/Fractional
anisotropy average/lpsilesional (DTI/FAA/IL), 2. MEP/Amplitude/Ipsilesional (MEP-
A/IL) e 3. TMS/Resting motor thresholds/Ipsilesional (TMS/rMT-IL), sendo que o MEP-
A/IL, foi o biomarcador/variavel mais considerado como fator progndstico
independente.

7. CONSIDERAGCOES FINAIS

E provavel que o uso desses biomarcadores melhore a personalizacdo de
intervencdes fisicas para sobreviventes de AVC em relagdo a sua capacidade de
recuperacao e facilite o desenvolvimento de modelos de previsdo para a promoc¢ao da
reabilitagdo e novas abordagens de neuro reabilitagcdo. No entanto, sugere-se que
novos estudos continuem testando esses biomarcadores/variaveis identificados nessa
revisdo, mas da forma mais homogénea possivel em relacao as suas particularidades
ja citadas anteriormente, para que por meio de metanalises que aumentam o poder
estatistico da pesquisa primaria, seja assegurada a melhor evidéncia para se
recomendar um painel dos biomarcadores com a melhor correlagdo, ou com a
magnitude mais alta de predicao da funcionalidade do MS para pessoas que sofreram
AVC.
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APENDICE 1

Estratégias de busca em bancos de dados eletronicos

Banco de dados eletronico: PUBMED

Estratégias de busca

Pesquisa de descritores e palavras-chave

(1) Populagao

(Stroke[MeSH Terms]) OR (Stroke[Title/Abstract] OR Strokes[Title/Abstract] OR "Cerebrovascular
Accident"[Title/Abstract] OR  "Cerebrovascular  Accidents"[Title/Abstract] OR "CVA
(Cerebrovascular Accident)"[Title/Abstract] OR "CVAs (Cerebrovascular Accident)"[Title/Abstract]
OR "Cerebrovascular Apoplexy"[Title/Abstract] OR "Apoplexy, Cerebrovascular"[Title/Abstract] OR
"Vascular Accident, Brain"[Title/Abstract] OR "Brain Vascular Accident"[Title/Abstract] OR "Brain
Vascular Accidents"[Title/Abstract] OR "Vascular Accidents, Brain"[Title/Abstract] OR
"Cerebrovascular Stroke"[Title/Abstract] OR "Cerebrovascular Strokes"[Title/Abstract] OR "Stroke,
Cerebrovascular"[Title/Abstract] OR "Strokes, Cerebrovascular"[Title/Abstract] OR
Apoplexy[Title/Abstract] OR "Cerebral Stroke"[Title/Abstract] OR "Cerebral Strokes"[Title/Abstract]
OR "Stroke, Cerebral"[Title/Abstract] OR "Strokes, Cerebral"[Title/Abstractf OR "Stroke,
Acute"[Title/Abstract] OR "Acute Stroke"[Title/Abstract] OR "Acute Strokes"[Title/Abstract] OR
"Strokes, Acute"[Title/Abstract] OR "Cerebrovascular Accident, Acute"[Title/Abstract] OR "Acute
Cerebrovascular Accident"[Title/Abstract] OR "Acute Cerebrovascular Accidents"[Title/Abstract]
OR "Cerebrovascular Accidents, Acute"[Title/Abstract])) OR ("cerebral vascular disorder" OR
"cerebrovascular accident" OR ‘"cerebral vascular accident")) OR ((Cerebrovascular
Disorders[MeSH Terms]) OR ("Cerebrovascular Disorders"[Title/Abstract] OR "Cerebrovascular
Disorder"[Title/Abstract] OR "Vascular Diseases, Intracranial"[Title/Abstract] OR "Intracranial
Vascular Disease"[Title/Abstract] OR "Intracranial Vascular Diseases"[Title/Abstract] OR "Vascular
Disease, Intracranial"[Title/Abstract] OR "Intracranial Vascular Disorders"[Title/Abstract] OR
"Intracranial Vascular Disorder"[Title/Abstract] OR "Vascular Disorder, Intracranial"[Title/Abstract]
OR "Vascular Disorders, Intracranial"[Title/Abstract] OR "Cerebrovascular Diseases"[Title/Abstract]
OR "Cerebrovascular Disease"[Title/Abstract] OR "Disease, Cerebrovascular"[Title/Abstract] OR
"Diseases, Cerebrovascular"[Title/Abstract] OR "Brain Vascular Disorders"[Title/Abstract] OR
"Brain Vascular Disorder"[Title/Abstract] OR "Vascular Disorder, Brain"[Title/Abstract] OR "Vascular
Disorders, Brain" OR"Cerebrovascular Occlusion"[Title/Abstract] OR "Cerebrovascular
Occlusions"[Title/Abstract] OR "Occlusion, Cerebrovascular"[Title/Abstract] OR "Occlusions,
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Cerebrovascular"[Title/Abstract] OR  "Cerebrovascular Insufficiency"[Title/Abstract] OR
"Cerebrovascular Insufficiencies"[Title/Abstract] OR "Insufficiencies,
Cerebrovascular"[Title/Abstract] OR "Insufficiency, Cerebrovascular"[Title/Abstract])))

(2) Biomarcadores

Biomarkers[MeSH Terms]) OR (Biomarkers[Title/Abstract] OR Biomarker[Title/Abstract])) OR
("blood biomarker" OR "blood biomarkers" OR "serum biomarker" OR "serum biomarkers" OR
"plasma biomarker" OR "plasma biomarkers" OR "neurophysiological biomarkers" OR
"neurophysiological biomarker" OR "neuroimaging biomarkers" OR "neuroimaging biomarker" OR
"motor biomarker" OR "motor biomarkers")) OR (("Molecular Biology"[MeSH Terms]) OR
("Molecular Biology"[Title/Abstract]))) OR ((Plasma[MeSH Terms]) OR (PlasmalTitle/Abstract] OR
Plasmas[Title/Abstract]))) OR ((Serum[MeSH Terms]) OR (Serum[Title/Abstract] OR
Serums[Title/Abstract]))) @ OR  ("Electroencephalograpy"))  OR ((Magnetic Resonance
ImagingilMeSH Terms]) OR ("Magnetic Resonance Imaging"[Title/Abstract] OR "Functional
Magnetic Resonance Imaging"[Title/Abstract] OR "Functional MRI"[Title/Abstract] OR "Functional
MRIs"[Title/Abstract]))) OR ((Magnetoencephalography[MeSH Terms]) OR
(Magnetoencephalography[Title/Abstract]))) OR ((Magnetic Resonance Spectroscopy[MeSH
Terms]) OR ("Magnetic Resonance Spectroscopy"[Title/Abstract]))) OR ("Near Infrared
Spectroscopy Imaging" OR "Resting state magnetic resonance imaging" OR "Sensory
electroencephalography”)) OR ((Transcranial magnetic stimulation[MeSH Terms]) OR
("Transcranial magnetic stimulation"[Title/Abstract]))) OR ("Computed tomography")) OR (("Evoked
Potentials, Motor"[MeSH Terms]) OR ("Evoked Potentials, Motor"[Title/Abstract]))) OR ((("Diffusion
Tensor Imaging"[MeSH Terms]) OR (Diffusion Magnetic Resonance Imaging[MeSH Terms])) OR
("Diffusion  Magnetic Resonance Imaging"[Title/Abstract] OR  "Diffusion  weighted
imaging"[Title/Abstract]))) OR ("Fluid Attenuation Inversion Recovery")) OR ("Gradient echo and
spin echo")) OR ("Proton density-weighted MRI")) OR ((Electromyography[MeSH Terms]) OR
(Electromyography[Title/Abstract

(3) Recuperagao motora
funcional dos
membros superiores

Upper ExtremityMeSH Terms]) OR ("Upper Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper Limb"[Title/Abstract] OR "Limb, Upper"[Title/Abstract] OR
"Limbs,  Upper"[Title/Abstractf OR  "Upper Limbs"[Title/Abstractf OR  "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) AND  (((((((Recovery) OR ((Rehabilitation[MeSH Terms]) OR
(Rehabilitation[Title/Abstract] OR Habilitation[Title/Abstract]))) OR ((Recovery of Function[MeSH
Terms]) OR ("Recovery of Function"[Title/Abstract] OR "Function Recoveries"[Title/Abstract] OR
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"Function Recovery"[Title/Abstract]))) OR ("physical recovery" OR "functional recovery")) OR
("stroke recovery")) OR ("functional outcome" OR "functional outcomes")) OR ("motor recovery"
OR "motor performance"))

Banco de dados eletronico: PUBMED PMC

Estratégias de busca

Pesquisa de descritores e palavras-chave

(1) Populagao

Stroke[MeSH Terms]) OR (Stroke[Title/Abstract] OR Strokes[Title/Abstract] OR "Cerebrovascular
Accident"[Title/Abstract] OR  "Cerebrovascular  Accidents"[Title/Abstractf OR  "CVA
(Cerebrovascular Accident)"[Title/Abstract] OR "CVAs (Cerebrovascular Accident)"[Title/Abstract]
OR "Cerebrovascular Apoplexy"[Title/Abstract] OR "Apoplexy, Cerebrovascular"[Title/Abstract] OR
"Vascular Accident, Brain"[Title/Abstract] OR "Brain Vascular Accident"[Title/Abstract] OR "Brain
Vascular Accidents"[Title/Abstract] OR "Vascular Accidents, Brain"[Title/Abstract] OR
"Cerebrovascular Stroke"[Title/Abstract] OR "Cerebrovascular Strokes"[Title/Abstract] OR "Stroke,
Cerebrovascular"[Title/Abstract] OR "Strokes, Cerebrovascular"[Title/Abstract] OR
Apoplexy[Title/Abstract] OR "Cerebral Stroke"[Title/Abstract] OR "Cerebral Strokes"[Title/Abstract]
OR "Stroke, Cerebral"[Title/Abstract] OR "Strokes, Cerebral"[Title/Abstractf OR "Stroke,
Acute"[Title/Abstract] OR "Acute Stroke"[Title/Abstract] OR "Acute Strokes"[Title/Abstract] OR
"Strokes, Acute"[Title/Abstract] OR "Cerebrovascular Accident, Acute"[Title/Abstract] OR "Acute
Cerebrovascular Accident"[Title/Abstract] OR "Acute Cerebrovascular Accidents"[Title/Abstract]
OR "Cerebrovascular Accidents, Acute"[Title/Abstract])) OR ("cerebral vascular disorder" OR
"cerebrovascular accident" OR ‘"cerebral vascular accident")) OR ((Cerebrovascular
Disorders[MeSH Terms]) OR ("Cerebrovascular Disorders"[Title/Abstract] OR "Cerebrovascular
Disorder"[Title/Abstract] OR "Vascular Diseases, Intracranial"[Title/Abstract] OR "Intracranial
Vascular Disease"[Title/Abstract] OR "Intracranial Vascular Diseases"[Title/Abstract] OR "Vascular
Disease, Intracranial"[Title/Abstract] OR "Intracranial Vascular Disorders"[Title/Abstract] OR
"Intracranial Vascular Disorder"[Title/Abstract] OR "Vascular Disorder, Intracranial"[Title/Abstract]
OR "Vascular Disorders, Intracranial"[Title/Abstract] OR "Cerebrovascular Diseases"[Title/Abstract]
OR "Cerebrovascular Disease"[Title/Abstract] OR "Disease, Cerebrovascular"[Title/Abstract] OR
"Diseases, Cerebrovascular"[Title/Abstract] OR "Brain Vascular Disorders"[Title/Abstract] OR
"Brain Vascular Disorder"[Title/Abstract] OR "Vascular Disorder, Brain"[Title/Abstract] OR "Vascular
Disorders, Brain" OR"Cerebrovascular Occlusion"[Title/Abstract] OR "Cerebrovascular
Occlusions"[Title/Abstract] OR "Occlusion, Cerebrovascular'[Title/Abstractf OR "Occlusions,
Cerebrovascular"[Title/Abstract] OR  "Cerebrovascular  Insufficiency"[Title/Abstract] OR
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"Cerebrovascular Insufficiencies"[Title/Abstract] OR "Insufficiencies,
Cerebrovascular"[Title/Abstract] OR "Insufficiency, Cerebrovascular"[Title/Abstract])))

(2) Biomarcadores

Biomarkers[MeSH Terms]) OR (Biomarkers[Title/Abstract] OR Biomarker[Title/Abstract])) OR
("blood biomarker" OR "blood biomarkers" OR "serum biomarker" OR "serum biomarkers" OR
"plasma biomarker" OR "plasma biomarkers" OR "neurophysiological biomarkers" OR
"neurophysiological biomarker" OR "neuroimaging biomarkers" OR "neuroimaging biomarker" OR
"motor biomarker" OR "motor biomarkers")) OR (("Molecular Biology"[MeSH Terms]) OR
("Molecular Biology"[Title/Abstract]))) OR ((Plasma[MeSH Terms]) OR (Plasma|[Title/Abstract] OR
Plasmas|Title/Abstract]))) OR ((Serum[MeSH Terms]) OR (Serum|[Title/Abstract] OR
Serums|[Title/Abstract])))  OR  ("Electroencephalograpy”))  OR ((Magnetic Resonance
Imaging[MeSH Terms]) OR ("Magnetic Resonance Imaging"[Title/Abstract] OR "Functional
Magnetic Resonance Imaging"[Title/Abstract] OR "Functional MRI"[Title/Abstract] OR "Functional
MRIs"[Title/Abstract]))) OR ((Magnetoencephalography[MeSH Terms]) OR
(Magnetoencephalography[Title/Abstract]))) OR ((Magnetic Resonance Spectroscopy[MeSH
Terms]) OR ("Magnetic Resonance Spectroscopy"[Title/Abstract]))) OR ("Near Infrared
Spectroscopy Imaging" OR "Resting state magnetic resonance imaging" OR "Sensory
electroencephalography”)) OR ((Transcranial magnetic stimulationfMeSH Terms]) OR
("Transcranial magnetic stimulation"[Title/Abstract]))) OR ("Computed tomography")) OR (("Evoked
Potentials, Motor"[MeSH Terms]) OR ("Evoked Potentials, Motor"[Title/Abstract]))) OR ((("Diffusion
Tensor Imaging"[MeSH Terms]) OR (Diffusion Magnetic Resonance Imaging[MeSH Terms])) OR
("Diffusion  Magnetic  Resonance Imaging"[Title/Abstract] OR  "Diffusion  weighted
imaging"[Title/Abstract]))) OR ("Fluid Attenuation Inversion Recovery")) OR ("Gradient echo and
spin echo")) OR ("Proton density-weighted MRI")) OR ((Electromyography[MeSH Terms]) OR
(Electromyography[Title/Abstract])))) AND ((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities, Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum superius"[Title/Abstract] OR "Upper Limb"[Title/Abstract]
OR "Limb, Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs, Upper"[Title/Abstractf OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity, Upper"[Title/Abstract])))

(3) Recuperagao motora
funcional dos
membros superiores

(Recovery) OR ((Rehabilitation[MeSH Terms]) OR (Rehabilitation[Title/Abstract] OR
Habilitation[Title/Abstract]))) OR ((Recovery of Function[MeSH Terms]) OR ("Recovery of
Function"[Title/Abstract] OR "Function Recoveries"[Title/Abstract] OR "Function
Recovery"[Title/Abstract]))) OR ("physical recovery" OR "functional recovery")) OR ("stroke
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recovery")) OR ("functional outcome" OR "functional outcomes")) OR ("motor recovery" OR "motor
performance")

Banco de dados eletronico: EMBASE

Estratégias de busca

Pesquisa de descritores e palavras-chave

(1) Populagao

(‘cerebrovascular accident'/syn OR 'cerebral vascular disorder' OR 'cerebrovascular accident' OR
'cerebral vascular accident' OR 'cerebrovascular disease'/syn) AND 'upper limb'/syn AND
('recovery'/syn OR 'rehabilitation'/syn OR ‘'convalescence'/syn OR ‘'physical recovery' OR
'functional recovery'/exp OR 'functional recovery' OR 'stroke recovery' OR 'functional outcome'/exp
OR 'functional outcome' OR 'functional outcomes') AND ('motor recovery'/exp OR 'motor recovery'
OR 'motor performance'/exp OR 'motor performance')

(2) Biomarcadores

(‘'biological marker'/syn OR 'blood biomarker' OR 'blood biomarkers' OR 'serum biomarker' OR
'serum biomarkers' OR 'plasma biomarker' OR 'plasma biomarkers’ OR 'neurophysiological
biomarkers' OR 'neurophysiological biomarker' OR 'neuroimaging biomarkers' OR 'neuroimaging
biomarker' OR 'motor biomarker' OR 'motor biomarkers' OR 'molecular biology'/syn OR
'plasma’/syn OR 'serum'/syn OR electroencephalograpy OR 'nuclear magnetic resonance
imaging'/syn OR  'magnetoencephalography'/syn OR ‘'nuclear magnetic resonance
spectroscopy'/syn OR 'near infrared spectroscopy imaging' OR 'resting state magnetic resonance
imaging' OR 'sensory electroencephalography' OR ‘transcranial magnetic stimulation'/syn OR
'‘computer assisted tomography'/syn OR 'motor evoked potential'/syn OR 'diffusion tensor
imaging'/syn OR 'diffusion weighted imaging'/syn OR 'fluid attenuation inversion recovery'/syn OR
'gradient echo and spin echo' OR 'proton density-weighted mri' OR 'electromyography'/syn)

(3) Recuperagao
motora funcional
dos membros
superiores

'upper limb'/syn AND ('recovery'/syn OR 'rehabilitation'/syn OR 'convalescence'/syn OR 'physical
recovery' OR 'functional recovery'/exp OR 'functional recovery' OR 'stroke recovery' OR
'functional outcome'/exp OR 'functional outcome' OR 'functional outcomes') AND (‘motor
recovery'/exp OR 'motor recovery' OR 'motor performance'/exp OR 'motor performance')

Banco de dados eletronico: WEB OF SCIENCE

Estratégias de busca

Pesquisa de descritores e palavras-chave

(1) Populacao

Stroke OR Strokes OR "Cerebrovascular Accident" OR "Cerebrovascular Accidents" OR "CVA
(Cerebrovascular Accident)" OR "CVAs (Cerebrovascular Accident)" OR "Cerebrovascular
Apoplexy" OR "Apoplexy, Cerebrovascular" OR "Vascular Accident, Brain" OR "Brain Vascular
Accident" OR "Brain Vascular Accidents" OR "Vascular Accidents, Brain" OR "Cerebrovascular
Stroke" OR "Cerebrovascular Strokes" OR "Stroke, Cerebrovascular" OR "Strokes,
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Cerebrovascular" OR Apoplexy OR "Cerebral Stroke" OR "Cerebral Strokes" OR "Stroke, Cerebral”
OR "Strokes, Cerebral" OR "Stroke, Acute" OR "Acute Stroke" OR "Acute Strokes" OR "Strokes,
Acute" OR "Cerebrovascular Accident, Acute" OR "Acute Cerebrovascular Accident" OR "Acute
Cerebrovascular Accidents" OR "Cerebrovascular Accidents, Acute" (Topic) or "cerebral vascular
disorder" OR "cerebrovascular accident" OR "cerebral vascular accident" (All Fields) or
"Cerebrovascular Disorders" OR "Cerebrovascular Disorder" OR "Vascular Diseases, Intracranial"
OR "Intracranial Vascular Disease" OR "Intracranial Vascular Diseases" OR "Vascular Disease,
Intracranial" OR "Intracranial Vascular Disorders" OR "Intracranial Vascular Disorder" OR "Vascular
Disorder, Intracranial" OR "Vascular Disorders, Intracranial" OR "Cerebrovascular Diseases" OR
"Cerebrovascular Disease" OR "Disease, Cerebrovascular" OR "Diseases, Cerebrovascular" OR
"Brain Vascular Disorders" OR "Brain Vascular Disorder" OR "Vascular Disorder, Brain" OR
"Vascular Disorders, Brain" OR"Cerebrovascular Occlusion" OR "Cerebrovascular Occlusions" OR
"Occlusion, Cerebrovascular" OR "Occlusions, Cerebrovascular" OR "Cerebrovascular
Insufficiency" OR "Cerebrovascular Insufficiencies" OR "Insufficiencies, Cerebrovascular® OR
"Insufficiency, Cerebrovascular" (Topic)

(2) Biomarcadores

Biomarkers OR Biomarker (Topic) or "blood biomarker" OR "blood biomarkers" OR "serum
biomarker" OR "serum biomarkers" OR "plasma biomarker" OR "plasma biomarkers" OR
"neurophysiological biomarkers" OR “neurophysiological biomarker” OR "neuroimaging
biomarkers" OR "neuroimaging biomarker" OR "motor biomarker" OR "motor biomarkers" (All
Fields) or "Molecular Biology" (Topic) or Plasma OR Plasmas (Topic) or Serum OR Serums (Topic)
or "Electroencephalograpy"” (All Fields) or "Magnetic Resonance Imaging" OR "Functional Magnetic
Resonance Imaging" OR "Functional MRI" OR "Functional MRIs" (Topic) or
Magnetoencephalography (Topic) or "Magnetic Resonance Spectroscopy" (Topic) or "Near Infrared
Spectroscopy Imaging" OR "Resting state magnetic resonance imaging" OR "Sensory
electroencephalography” (All Fields) or "Transcranial magnetic stimulation" (Topic) or "Computed
tomography" (All Fields) or "Evoked Potentials, Motor" (Topic) or "Diffusion Tensor Imaging" (Topic)
or "Diffusion Magnetic Resonance Imaging" OR "Diffusion weighted imaging" (Topic) or "Fluid
Attenuation Inversion Recovery" (All Fields) or "Gradient echo and spin echo" (All Fields) or "Proton
density-weighted MRI" (All Fields) or Electromyography (Topic)
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(3) Recuperagao motora
funcional dos
membros superiores

"Upper Extremity" OR "Extremities, Upper" OR "Upper Extremities" OR "Membrum superius" OR
"Upper Limb" OR "Limb, Upper" OR "Limbs, Upper" OR "Upper Limbs" OR "Extremity, Upper"
(Topic) AND Recovery (All Fields) or Rehabilitation OR Habilitation (Topic) or "Recovery of
Function" OR "Function Recoveries" OR "Function Recovery" (Topic) or "physical recovery" OR
"functional recovery" (All Fields) or "stroke recovery" (All Fields) or "functional outcome" OR
"functional outcomes" (All Fields) or "motor recovery" OR "motor performance" (All Fields)

Banco de dados eletronico: SCOPUS

Estratégias de busca

Pesquisa de descritores e palavras-chave

(1) Populacgao

(TITLE-ABS-KEY ( stroke OR strokes OR "Cerebrovascular Accident" OR "Cerebrovascular
Accidents" OR "CVA (Cerebrovascular Accident)" OR "CVAs (Cerebrovascular Accident)" OR
"Cerebrovascular Apoplexy" OR "Apoplexy, Cerebrovascular" OR "Vascular Accident, Brain" OR
"Brain Vascular Accident" OR "Brain Vascular Accidents" OR "Vascular Accidents, Brain" OR
"Cerebrovascular Stroke" OR "Cerebrovascular Strokes" OR "Stroke, Cerebrovascular" OR
"Strokes, Cerebrovascular" OR apoplexy OR "Cerebral Stroke" OR "Cerebral Strokes" OR
"Stroke, Cerebral" OR "Strokes, Cerebral" OR "Stroke, Acute" OR "Acute Stroke" OR "Acute
Strokes" OR  "Strokes, Acute" OR "Cerebrovascular Accident, Acute" OR "Acute
Cerebrovascular Accident" OR "Acute Cerebrovascular Accidents" OR "Cerebrovascular
Accidents, Acute" ) OR ALL ( "cerebral vascular disorder" OR "cerebrovascular accident” OR
"cerebral vascular accident” ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Cerebrovascular Disorders" OR
"Cerebrovascular Disorder" OR "Vascular Diseases, Intracranial® OR "Intracranial Vascular
Disease" OR ‘'Intracranial Vascular Diseases" OR "Vascular Disease, Intracranial" OR
"Intracranial Vascular Disorders" OR "Intracranial Vascular Disorder" OR "Vascular Disorder,
Intracranial" OR "Vascular Disorders, Intracranial® OR "Cerebrovascular Diseases" OR
"Cerebrovascular Disease" OR "Disease, Cerebrovascular" OR "Diseases, Cerebrovascular"
OR "Brain Vascular Disorders" OR "Brain Vascular Disorder" OR "Vascular Disorder, Brain" OR
"Vascular Disorders, Brain" OR "Cerebrovascular Occlusion" OR "Cerebrovascular Occlusions"
OR "Occlusion, Cerebrovascular® OR "Occlusions, Cerebrovascular" OR "Cerebrovascular
Insufficiency" OR "Cerebrovascular Insufficiencies" OR "Insufficiencies, Cerebrovascular" OR
"Insufficiency, Cerebrovascular" )

(2) Biomarcadores

( TITLE-ABS-KEY ( biomarkers OR biomarker ) OR ALL ( "blood biomarker® OR "blood
biomarkers" OR "serum biomarker" OR "serum biomarkers" OR "plasma biomarker" OR
"plasma biomarkers" OR "neurophysiological biomarkers" OR "neurophysiological biomarker"
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OR "neuroimaging biomarkers" OR "neuroimaging biomarker" OR "motor biomarker" OR "motor
biomarkers" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Molecular Biology" ) OR TITLE-ABS-KEY ( plasma OR
plasmas ) OR TITLE-ABS-KEY ( serum OR serums ) OR ALL ( "Electroencephalograpy" ) OR
TITLE-ABS-KEY ( "Magnetic Resonance Imaging" OR "Functional Magnetic Resonance Imaging"
OR "Functional MRI" OR "Functional MRIs") OR TITLE-ABS-KEY ( magnetoencephalography
) OR TITLE-ABS-KEY ( "Magnetic Resonance Spectroscopy" ) OR ALL ( "Near Infrared
Spectroscopy Imaging" OR "Resting state magnetic resonance imaging" OR "Sensory
electroencephalography” ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Transcranial magnetic stimulation" ) OR ALL
( "Computed tomography" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Evoked Potentials, Motor" ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "Diffusion Tensor Imaging") OR TITLE-ABS-KEY ( "Diffusion Magnetic Resonance Imaging"
OR "Diffusion weighted imaging" ) OR ALL ( "Fluid Attenuation Inversion Recovery" ) OR ALL (
"Gradient echo and spin echo" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Proton density-weighted MRI" ) OR
TITLE-ABS-KEY ( electromyography ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY ( "Upper Extremity" OR
"Extremities, Upper" OR "Upper Extremities" OR "Membrum superius" OR "Upper Limb" OR
"Limb, Upper" OR "Limbs, Upper" OR "Upper Limbs" OR "Extremity, Upper")

(3) Recuperagao motora
funcional dos
membros superiores

(ALL ( recovery ) OR TITLE-ABS-KEY ( rehabilitation OR habilitation ) OR TITLE-ABS-KEY (
"Recovery of Function" OR "Function Recoveries" OR "Function Recovery") OR ALL ( "physical
recovery" OR "functional recovery") OR ALL ( "stroke recovery") OR ALL ( "functional outcome"
OR "functional outcomes" ) OR ALL ( "motor recovery" OR "motor performance" )

Banco de dados eletronico: CINAHL

Estratégias de busca

Pesquisa de descritores e palavras-chave

(1) Populagao

(Stroke OR Strokes OR "Cerebrovascular Accident" OR "Cerebrovascular Accidents" OR "CVA
(Cerebrovascular Accident)" OR "CVAs (Cerebrovascular Accident)" OR "Cerebrovascular
Apoplexy" OR "Apoplexy, Cerebrovascular" OR "Vascular Accident, Brain" OR "Brain Vascular
Accident" OR "Brain Vascular Accidents" OR "Vascular Accidents, Brain" OR "Cerebrovascular
Stroke" OR "Cerebrovascular Strokes" OR "Stroke, Cerebrovascular" OR "Strokes,
Cerebrovascular" OR Apoplexy OR "Cerebral Stroke" OR "Cerebral Strokes" OR "Stroke, Cerebral"
OR "Strokes, Cerebral" OR "Stroke, Acute" OR "Acute Stroke" OR "Acute Strokes" OR "Strokes,
Acute" OR "Cerebrovascular Accident, Acute" OR "Acute Cerebrovascular Accident" OR "Acute
Cerebrovascular Accidents" OR "Cerebrovascular Accidents, Acute" ) OR ( "cerebral vascular
disorder" OR "cerebrovascular accident" OR "cerebral vascular accident" ) OR ( "Cerebrovascular
Disorders" OR "Cerebrovascular Disorder" OR "Vascular Diseases, Intracranial" OR "Intracranial
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Vascular Disease" OR "Intracranial Vascular Diseases" OR "Vascular Disease, Intracranial" OR
"Intracranial Vascular Disorders" OR "Intracranial Vascular Disorder" OR "Vascular Disorder,
Intracranial" OR "Vascular Disorders, Intracranial® OR "Cerebrovascular Diseases" OR
"Cerebrovascular Disease" OR "Disease, Cerebrovascular" OR "Diseases, Cerebrovascular" OR
"Brain Vascular Disorders" OR "Brain Vascular Disorder" OR "Vascular Disorder, Brain" OR
"Vascular Disorders, Brain" OR"Cerebrovascular Occlusion" OR "Cerebrovascular Occlusions" OR
"Occlusion, Cerebrovascular" OR "Occlusions, Cerebrovascular" OR "Cerebrovascular
Insufficiency" OR "Cerebrovascular Insufficiencies" OR "Insufficiencies, Cerebrovascular® OR
"Insufficiency, Cerebrovascular" )

(2) Biomarcadores

(Biomarkers OR Biomarker ) OR ( "blood biomarker" OR "blood biomarkers" OR "serum biomarker"
OR "serum biomarkers" OR "plasma biomarker" OR "plasma biomarkers" OR "neurophysiological
biomarkers" OR “neurophysiological biomarker” OR "neuroimaging biomarkers" OR "neuroimaging
biomarker" OR "motor biomarker" OR "motor biomarkers" ) OR "Molecular Biology" OR ( Plasma
OR Plasmas ) OR ( Serum OR Serums ) OR "Electroencephalograpy" OR ( "Magnetic Resonance
Imaging" OR "Functional Magnetic Resonance Imaging" OR "Functional MRI" OR "Functional
MRIs" ) OR Magnetoencephalography OR "Magnetic Resonance Spectroscopy" OR ( "Near
Infrared Spectroscopy Imaging" OR "Resting state magnetic resonance imaging" OR "Sensory
electroencephalography” ) OR "Transcranial magnetic stimulation" OR "Computed tomography"
OR "Evoked Potentials, Motor" OR "Diffusion Tensor Imaging" OR ( "Diffusion Magnetic Resonance
Imaging” OR "Diffusion weighted imaging" ) OR "Fluid Attenuation Inversion Recovery" OR (
"Gradient echo and spin echo" ) OR "Proton density-weighted MRI" OR Electromyography)

(3) Recuperagao motora
funcional dos
membros superiores

("Upper Extremity" OR "Extremities, Upper" OR "Upper Extremities" OR "Membrum superius" OR
"Upper Limb" OR "Limb, Upper" OR "Limbs, Upper" OR "Upper Limbs" OR "Extremity, Upper" AND
Recovery OR ( Rehabilitation OR Habilitation ) OR ( "Recovery of Function" OR "Function
Recoveries" OR "Function Recovery" ) OR ( "physical recovery" OR "functional recovery" ) OR
"stroke recovery" OR ( "functional outcome" OR "functional outcomes" ) OR ( "motor recovery" OR
"motor performance")

Banco de dados eletronico: PROQUEST

Estratégias de busca

Pesquisa de descritores e palavras-chave

(1) Populagao

(su(Stroke OR Strokes OR "Cerebrovascular Accident" OR "Cerebrovascular Accidents" OR "CVA
(Cerebrovascular Accident)" OR "CVAs (Cerebrovascular Accident)" OR "Cerebrovascular
Apoplexy" OR "Apoplexy, Cerebrovascular" OR "Vascular Accident, Brain" OR "Brain Vascular
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Accident" OR "Brain Vascular Accidents" OR "Vascular Accidents, Brain" OR "Cerebrovascular
Stroke" OR "Cerebrovascular Strokes" OR "Stroke, Cerebrovascular" OR "Strokes,
Cerebrovascular" OR Apoplexy OR "Cerebral Stroke" OR "Cerebral Strokes" OR "Stroke, Cerebral"
OR "Strokes, Cerebral" OR "Stroke, Acute" OR "Acute Stroke" OR "Acute Strokes" OR "Strokes,
Acute" OR "Cerebrovascular Accident, Acute" OR "Acute Cerebrovascular Accident" OR "Acute
Cerebrovascular Accidents" OR "Cerebrovascular Accidents, Acute") OR su("cerebral vascular
disorder" OR "cerebrovascular accident" OR "cerebral vascular accident") OR su("Cerebrovascular
Disorders" OR "Cerebrovascular Disorder" OR "Vascular Diseases, Intracranial" OR "Intracranial
Vascular Disease" OR "Intracranial Vascular Diseases" OR "Vascular Disease, Intracranial" OR
"Intracranial Vascular Disorders" OR "Intracranial Vascular Disorder" OR "Vascular Disorder,
Intracranial" OR "Vascular Disorders, Intracranial® OR "Cerebrovascular Diseases" OR
"Cerebrovascular Disease" OR "Disease, Cerebrovascular" OR "Diseases, Cerebrovascular" OR
"Brain Vascular Disorders" OR "Brain Vascular Disorder" OR "Vascular Disorder, Brain" OR
"Vascular Disorders, Brain" OR "Cerebrovascular Occlusion" OR "Cerebrovascular Occlusions" OR
"Occlusion, Cerebrovascular® OR "Occlusions, Cerebrovascular® OR "Cerebrovascular
Insufficiency" OR "Cerebrovascular Insufficiencies" OR "Insufficiencies, Cerebrovascular® OR
"Insufficiency, Cerebrovascular")

(2) Biomarcadores

(Biomarkers OR Biomarker ) OR ("blood biomarker" OR "blood biomarkers" OR "serum biomarker"
OR "serum biomarkers" OR "plasma biomarker" OR "plasma biomarkers" OR "neurophysiological
biomarkers" OR “neurophysiological biomarker” OR "neuroimaging biomarkers" OR "neuroimaging
biomarker" OR "motor biomarker" OR "motor biomarkers") OR "Molecular Biology" OR (Plasma OR
Plasmas) OR (Serum OR Serums) OR "Electroencephalograpy" OR ("Magnetic Resonance
Imaging" OR "Functional Magnetic Resonance Imaging" OR "Functional MRI" OR "Functional
MRIs") OR Magnetoencephalography OR "Magnetic Resonance Spectroscopy”" OR ("Near
Infrared Spectroscopy Imaging" OR "Resting state magnetic resonance imaging" OR "Sensory
electroencephalography”)) OR ("Transcranial magnetic stimulation" OR "Computed tomography"
OR "Evoked Potentials, Motor" OR "Diffusion Tensor Imaging" OR ("Diffusion Magnetic Resonance
Imaging” OR "Diffusion weighted imaging") OR "Fluid Attenuation Inversion Recovery" OR
"Gradient echo and spin echo" OR "Proton density-weighted MRI" OR Electromyography)

(3) Recuperagao motora
funcional dos
membros superiores

("Upper Extremity" OR "Extremities, Upper" OR "Upper Extremities" OR "Membrum superius" OR
"Upper Limb" OR "Limb, Upper" OR "Limbs, Upper" OR "Upper Limbs" OR "Extremity, Upper") AND
(su(Recovery) OR su(Rehabilitation OR Habilitation) OR su("Recovery of Function" OR "Function
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Recoveries" OR "Function Recovery") OR su("physical recovery" OR "functional recovery") OR
su("stroke recovery") OR su("functional outcome" OR "functional outcomes") OR su("motor
recovery" OR "motor performance")
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Formulario de extracao de dados dos estudos incluidos na revisao
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Referéncia | Ano |Desenho|Tamanho| Amostra | Amostra | Idade | Tipo | Amostra Amostra Membro Membro Membro | Biomarcador | Masculos | Varidavel do Tipo
do total | Feminino |Masculino|(Anos)| de AVC AVC Superior | Superior Superior Analisado | Paréticos | Biomarcador de
Estudo da AVC | Isquémico | Hemorragico | Afetado Afetado | Dominante | Apods AVC |Analisados Coleta
amostra Apds ANC | Apds AVC Afetado Apds AVC da
(D) (E) Apos AVC Amostra
(Extragdo
Biomarcador)
Tempo Escala Escala de Avaliagdo | Escala de Avaliacdo dos Resultado de Tempo de | Estudo indica Estudo indica se Estudoindicao | Estudoindica o tempo de |Conclusdo| Andlise
de de medida dos Membros Superiores melhora na avaliacdo se houve houve reabilitagdo tempo de reabilitagdo padronizada do Estatistica
Coleta do Membros Superiores | No Momento da Coleta pontuagdo do reabilitacdo padronizada por reabilitacdo por | por equipe multidisciplinar | Artigo
do membro No Momento da do Biomarcador (Resultado Final | resultado | por Fisioterapia equipe Fisioterapia (Fisioterapia, Terapia
Biomarcador | superior Coleta Apds ANC menos a Linha de | funcional | padronizada, multidisciplinar padronizada, Ocupacional,
(Horas/Dias/Mes | Apés AVC | do Biomarcador (Pontuagdo Base) ApOs AVC | Apos AVC? | (Fisioterapia, Terapia Apos AVC ? Fonoaudiologia efou
es apos AVC) Apods AVC média/Variagdo Minimo (Em pontos, (dias) Ocupacional, (Horas/dias) [supervisdo da enfermagem)
Média/Intervalo (Pontuacio e Maximao) Porcentagem ou Fonoaudiclogia efou Apos o AVC?
média/Variagdo [Resultado Final) segundos) supervisdo da (Horas/Dias)
Minimo e Maximo) enfermagem) Apds o
(Linha de base) AvC?




Formulario de extracao dos resultados dos testes estatisticos de correlacao

133

(continuacdo...)

Tempo 1
Escala de
Desenho Tipo Biomarcador Variavel Nivel do Biomarcador de Coleta Pearson Spearman
Referéncia do —— de Analisado do em pacientes Avaliagdo Biomarcadores (IC 9534) (IC 952%¢)
Estudo AVC Apos AVC Biomarcador com prognostico ruim do Membro e
Superior Escala
(Dias)
Tempo 2 Tempo 3
de de
Coleta Pearson Spearman Coleta Pearson |Spearman Foi Esse biomarcador
Foi Significante ? Biomarcadores (IC 95%) (IC 9524) Foi Significante ? | Biomarcadores | (IC95%) | (IC 95%) significante ? SE 3550Cia 8 recuperagio
e e funcional do membro superior ?
Escala Escala
(Dias) [Dias)
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(continuacao...)

Formulario de extracao dos resultados dos testes estatisticos de regressao linear
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(continuacao...)

Formulario de extracao dos resultados dos testes estatisticos de regressao logistica
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(continuacdo...)

Formulario de extracao dos resultados dos testes estatisticos de modelos mistos

Escala Tempo 1 Coeficiente
Nivel do de de de
Desenho Tipo |Biomarcador e Biomarcador . Coleta Regressao Foi
— . Variavel do . Avaliagao |_. . A
Referéncia de Amostra| de | Analisade . em pacientes Biomarcadores | Linear ou |Significante
. Biomarcador - dos
Estudo AVC| Apds AVC com prognastico e Beta (IC ?
. Membros
ruim Superiores Escala 95%);
P (Dias) R2
Tempo 2 .
de Coeficiente Tempo 3 Coeficiente Tempo 4 Coeficiente Esse
de de de .
Coleta de - de biomarcador
. = . Coleta Regressio . Coleta = . .
Biomarcador| Regressao Foi . . Foi . Regressdo Foi & um fator
. — Biomarcadores| Linearou | _. . Biomarcadores |, . A .
es Linear ou Beta | Significante ? Significante ? Linear ou Beta | Significante ?| progndstico
e Beta (IC e .
e (IC 95%); o (IC 95%); independente
2 Escala 85%); Escala 2
Eseala R (Dias) R2 (Dias) R ?
(Dias)




APENDICE 4

Quadro de caracteristicas dos estudos analisados em que foi encontrada associacao significante das varidveis menos testadas dos
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biomarcadores com a recuperagao funcional do membro afetado no primeiro momento da coleta. As unidades utilizadas sao

mencionadas apenas quando foram definidas claramente no artigo. Campinas, 2023.

Reference
(first
author, year)

Sample

(n)?

Region
of
Interest
(ROI)P

Biomarker/
Variable

Collection
phase
biomarker
(A,S,C)¢

Biomarker
level/Varia
bled

Scale
in
Assessme
nt®

ICF
(s,b/d)f

Result of
statistical
analysis

(IC 95%)9

Functional

Recovery

(IPF/RAF)
h

Brain biomarker to measure brain structure/injury/Type: Computed tomography (CT) or Magnetic resonance imaging (MRI)
or MRI-T1-weighted (W) or T2-weighted (W) not specified (NS)

Variable: Corticospinal tratct injury — Overlap (CST-0O)

O

0.4758

Findlater®® RAF
2019 149 Ic CTV\‘;;C'\QFT{_'E)T“ A Increased | CMSA | sb | -0.53*

ggngater% 149 Ic CTV\‘/’ /rC'\gFT{_'? ] A Increased |  PPT d 052 | TAF
Lime? 39

2020 (G1) | MU/SA | MRI(NS)CST- A Increased | FMA-UE | sb | -0.456" | RAF

0
Lim®® 39
2020 (G1) | M1/SA | MRI(NS)/CST- A Increased | FMA-UE | sb | -0.328; | IPF
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Variable: Lesion size of the brain areas/corticospinal tract/(LS-BA-CST)/Lower motor score

Binkofski4’ 52 CA/SA | MRI (NS)/LS- A Increased AHFT s,b /d 47 IPF
2001 BA-CST (p=0.006)!l
Variable: Lesion volume of the brain areas - (LV-BA)/Unit: Cubic centimeters (cm?3)

Page'"” 139 M1 CT or MRI C Increased AMAT d -0.171* RAF
2013 (NS)/LV-BA

Variable: Neuroanatomical sites rel

lesions (PSL)

ated to: subcortical lesions with or without

cortical damage (SL) or Purely subcortical

Fovs? CT or MRI-T2-
20{)0 45 SA/CA W/SL S Present BFM-UE s,b -0.34t RAF
77 _ _
FZ%%SO 45 cr | T O\ZV%FE' T2 S Present | BFM-UE s,b - 0.491 RAF
Feys’’ CT or MRI-T2- S
2000 45 BG W/SL Present BFM-UE s.b -0.361 RAF
77 -T2- BFM-UE -0.31%
F;O)E)SO 45 PLIC CT o\;vl>/\lgll?_l T2 S Present s,b 0.31 RAF
Feys’”
2000 CT or MRI-T2- S
- 1
45 BG W /PSL Present BFM-UE S,b 0.35 RAF
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Feys’”

2000 45 | puc |1 pivilis S Present | o | SP -0.30t | RAF
Feys’’ CT or MRI-T2- -10.47;
2000 45 SA W /PSL S Present | BFM-UE | ¢ 5.315 PF
Brain biomarker to measure brain structure/injury/Type: Diffusion tensor imaging (DTI)
Variable: Axial diffusivity values/corticospinal tract (AD/CST)/Ipsilesional (IL)
Kim83 10 M1 DTI/AD/CST/IL S Decreased | FMA-UE s,b 0.7714* RAF
2016 (G2)
Hirai®® 10 PrCG/C | DTI/AD/CST/IL A Decreased NHPT d 0.891 RAF
2016 P
Hirai®® 10 PrCG/C | DTI/AD/CSTI/IL A Decreased | FMA-UE s,b 0.941 RAF
2016 P
Hirai®® 10 PrCG/C | DTI/AD/CSTI/IL A Decreased UEMI s,b 0.93t RAF
2016 P

0.505 IPF
Liu®4 22 M1 DTI/D/CST/IL A Decreased | FMA-UE s,b (0,13-
2018 0,87);

0.417%
Variable: Axial diffusivity values-direct normalization method/corticospinal tract (AD-DNM/CST)/Ipsilesional (IL)
Hirai®® PrCG/C | DTI/AD-DNM/ A NR?
2016 10 P CSTIIL Decreased NHPT d RAF

Variable: Axial diffusivity values-yoke normalization method/corticospinal tract (AD-YNM/CST)/Ipsilesional (IL)
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;‘;f;a 10 PrCPG c DTI(/:AS[_)I_-/\I(II\I W A Decreased UEMI s,b NRT RAF

Variable: Connection strength (CS)/Contralesional (CL))

Wong'"® 13 MOC DTI/CS/CL C Decreased ARAT d 0.729t RAF

2019

Variable: Corticospinal tract-lesion load (CST-LL) direct normalization method (DNM)/Ipsilesional (IL)

;'gfga 10 PLIC DTE')/ﬁl\SAZ'LLL' A Increased | NHPT d NRT RAF

Variable: Corticospinal tract-lesion load (CST-LL)/probabilistic template/(PT)/Ipsilesional (IL)

Lee®6 42 M1 DTI/CST-LL- S Increased | FMA-UE s,b NR; IPF

2021 PT/IL - 0.2338

Variable: Corticalspinal tract-lesion load (CST-LL)/yoke normalization method (YNM)/Ipsilesional (IL)

;‘;fgs 10 PLIC DT\I(/SI\S/IZ-LLL- A Increased | NHPT d NRI RAF

Variable: Fractional anisotropy asymmetry value/corticospinal tract (FAA/CST)/Ipsilesional (IL)

Du®?, 2018 34 PLIC DTI/FAA/ A Increased | FMA-UE s,b -0.433* RAF
CSTI/IL

Lindenberg®? 35 AP DTI/FAA/ A Increased | FMA-UE s,b - 0.80* RAF

2010 CST/IL

Lindenberg®? 35 AP DTI/FAA/ A Increased WMFT d 0.71* RAF

2010 CST/IL (Time)

Lindenberg®? 35 APP DTI/FAA/ A Increased | FMA-UE s,b - 0.69* RAF

2010 CST/IL

Lindenberg®? 35 APP DTI/FAA/ A Increased WMFT d 0.61* RAF

2010 CST/IL (Time)

Lindenberg®? 35 PLIC DTI/FAA/ A Increased FMA-UE s,b -0.71* RAF

2010 CST/IL
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Lindenberg®? 35 PLIC DTI/FAA/ A Increased WMFT d 0.68* RAF
2010 CST/IL (Time)

Qiu® 12 PLIC DTI/FAA/ S Increased | FMA-UE s,b NR; IPF
2011 CST/IL - 0.655%

Qiu® 9 PLIC DTI/FAA- S Increased | FMA-UE s,b NR; IPF
2011 CST/IL - 0.587%

Qiu® 12 PLIC DTI/FAA- S Increased WMFT d NR; IPF
2011 CST/IL (Time) 0.651%

Qiu® 9 PLIC DTI/FAA- S Increased WMFT d NR; IPF
2011 CST/IL (Time) 0.618%

Variavel: Fractional anisotropy average/brain areas (FAA/BA)/Contralesional (CL)

Owen'16 19 RetST DTI/FAA- C Increased FMA- s,b - 0.606* RAF
2017 BA/CL UE/AS

Owen'6 19 RetST DTI/FAA- C Increased FMA- s,b - 0.609* RAF
2017 BA/CL UE/DH

Wong'"? 13 OFC DTI/FAA- C Decreased ARAT d 0.729t RAF
2019 BA/CL

Variable: Fractional anisotropy average/brain areas (FAA/BA)/Interhemispheric (IH)

Chen'08 10 CcC DTI/FAA/BA/IH C Decreased | FMA-UE s,b 0.690* RAF
2013

Du®? A s,b

2018 34 PLIC | DTI/FAA-BA/IH Decreased | FMA-UE 0.394* RAF
Variable: Fractional anisotropy-laterality index the slope of the nearest-5-slices (FA-LI/S-N5S)/Ipsilesional (IL)

Doughty®’ 50 CST DTI/FA-LI/S- A Decreased | FMA-UE s,b NR; IPF
2016 N5S/IL 0.105%

Variable: Fractional anisotropy ratio/corticospinal tract (FAR/CST)/Ipsilesional (IL)
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Nakashima®' DTI/FAR/CST/I S FMA-UE 0.67* RAF

CP Decreased s,b
2017 12 L
Nakashima®' cp DTI/FAR/CST/I S Decreased MAL-A 0.66* RAF
2017 12 L d
Nakashima®' cP DTI/FAR/CST/I S Decreased MAL-Q d 0.64* RAF
2017 12 L
Stewart''® 29 CP DTI/FAR/CST/I C Decreased | FMA-UE s,b 0.500* RAF
2017 (G3) L
Okamoto®? 17 PLIC | DTI/FAR/CSTI/I S Decreased | FMA-UE s,b 0.78t RAF
2021 L
Okamoto® 17 PLIC | DTI/FAR/CST/I S Decreased ARAT d 0.74% RAF
2021 L
Stewart''® 29 CP DTI/FAR/CST/I C Decreased BB d 0.407t RAF
2017 (G4) L
Stewart'"® 29 CP DTI/FAR/CST/I C Decreased | FMA-UE s,b 0.223§ IPF
2017 (G3) L
Variable: Local diffusion homogeneity/corticospinal tract (LDH/CST/lIpsilesional (IL)
Liu63 50 ICpl DTI/LDH/CSTI/I A Decreased | FMA-UE s,b 0.736t RAF
2017 L
Liu®3 50 ICpl DTI/LDH/CST/I A Decreased | FMA-UE s,b 38.83; IPF
2017 L (0.5-

0.93)ll

Variable: Radial diffusivity values (RDV)/Interhemispheric (IH)
ggfgmg 10 cc DTI/RDV/IH C Increased | FMA-UE | spb -0.744 RAF

Brain biomarker to measure brain structure/injury/Type: Diffusion tensor tractography (DTT)

Variable: Corticospinal tract injury - Percentage injury (CST-PIl)/)/Ipsilesional (IL)
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Findlaters®

2019 149 PLIC | DTT/CST-PI/IL A Increased CMSA s,b -0.53* RAF
i 55
;B”gater 149 | "HC | prmcsTpiL A Increased PPT . - 0.52* RAF
Variable: Degree of fiber integrity Corticospinal tract (DFI-CST)/Ipsilesional (IL)/Unit: Not mentioned
Zeng'02 33 LP DTT/DFI- S Decreased UEMI s,b 0.7312* RAF
2011 CST/IL
Kwon?84 24 LP DTT/DFI- S Decreased UEMI s,b 14.000 IPF
2012 (G5) CST/IL (3.194-
61.362)ll
Brain biomarker to measure brain structure/injury/Type: Diffusion weighted imaging (DWI)
Variable: Diffusion-based Tract Volume (DTV)/Ipsilesional (IL)-Contralesional (CL)
i 87 -
Lindow™ 2016 g | MiCal bWI/ gIV/ Ik S Decreased | UEMI sb | NR;0.23s | IPF
i 87 -
Lindow™ 2016 g | MM bWI/ gzw L S Decreased | BB d NR;0.256 | T
Variable: Structural injury to the Corticospinal tract (SI-CST)/Ipsilateral (IL)
Lin® 79 M1 DWI/SI-CST/IL A Increased | FMA-UE s,b -0.65 (- IPF
2019 0.98 to -
0.31);
NR*
Variable: Lesion volume of subcortical brain areas (LV-BA)/Ipsilateral (IL)/Unit: Cubic centimters (cm3)
Prabhakaran® 34 SA DWI/ LV-BA/IL A Increased | FMA-UE s,b -2.94; IPF
2008 NR*

Variable: Weighted corticospinal tract lesion load (WCST-LL)
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i 55 3
;Bn1dglater 149 IC DWI/wCST-LL A Increased CMSA ob 048" RAF
i 55 3
Findlater 149 IC DWI/wCST-LL A ncreased opT o4sr RAF
2019 g
Doughty®! 55 CP DWI/wCST-LL A Increased FMA-UE s,b NR; IPF
2019 -0.710%

Brain biomarker to measure brain structure/injury/injury Group: Diffusional Kurtosis imaging (DKI)

Variable: Diffusivity metrics:

Axial diffusivity of the Corticospinal tract ratio (AD-CST-R)/Ipsilesional-Contralesional (CL)

Spampinato”® 17 RP DKI/AD- A s,b 0.73t

2017 CST-R/IL-CL Decreased | FMA-UE RAF
Variable: Diffusivity metrics: Mean diffusivity of the corticospinal tract ratio (MD-CST-R)/Ipsilesional-Contralesional (CL)
Spampinato’® 17 RP DKI/MD-CST- A s,b 0.691

2017 R/IL-CL Decreased | FMA-UE RAF
Variable: Diffusivity metrics: Axial diffusivity of the corticospinal tract (AD-CST)/Ipsilesional (IL)

Spampinato’® 17 RP DKI/AD-CST/IL A s,b 0.55% RAF
2017 Decresead | FMA-UE

Variable: Diffusivity metrics: Intra-axonal diffusitivity of the corticospinal tract (IAD-CST)/Ipsilesional (IL)

Spampinato’® 17 RP DKI/IAD- A s,b 0.51t

2017 CST/IL Decreased | FMA-UE RAF
Variable: Diffusivity metrics: Mean diffusivity of the corticospinal tract (MD-CST)/Ipsilesional (IL)

Spampinato’® 17 RP DKI/MD- A Decresead s,b 0.657 RAF
2017 CST/IL FMA-UE

Variable: Diffusivity metrics: Radial diffusivity of the corticospinal tract ratio (RD-CST-R)/Ipsilesional (IL)/Contralesional
(CL)

Spampinato’® 17 RP DKI/RD-CST- A s,b 0.601

2017 R/IL-CL Decreased | FMA-UE RAF

Variable: Diffusivity metrics:

Radial diffusivity of the corticospinal tract (RD-CST)/Ipsilesional (IL)
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Spampinato’® 17 RP DKI/RD- A s,b 0.53f RAF
2017 CST/IL Decreased | FMA-UE

Variable: Kurtosis metrics: Axial kurtosis of the corticospinal tract (AK-CST)/Ipsilesional (IL)

Spampinato’® 17 RP DKI/AK-CST/IL A s,b -0.757

2017 Increased | FMA-UE RAF

Variable: Kurtosis metrics: Axial kurtosis of the corticospinal tract

ratio (AK-CST-R)/Ipsilesional (IL)-Contralesiona (CL)

Spampinato’® 17 RP DKI/AK-CST/IL A s,b -0.78t1
2017 Increased FMA-UE RAF
Variable: Kurtosis metrics: Mean kurtosis of the corticospinal tract (MK-CST)/Ipsilesional (IL)
Spampinato’® 17 RP DKI/MK- A s,b -0.72t
2017 CST/IL Increased FMA-UE RAF
Variable: Kurtosis metrics: Mean kurtosis of the corticospinal tract ratio (MK-CST)/Ipsilesional (IL)/Contralesional (CL)
Spampinato’® 17 RP DKI/MK-CST- A s,b - 0.851 RAF
2017 R/IL-CL Increased FMA-UE
Brain biomarker to measure brain function/Type: Electroencephalograpy (EEG)
Variable: Average amplitude (AA) for the position-cortical coherence (PCC) sensorimotor area (SA)/Non-affected
hemisphere (Amp-N)
Zandvliet'0" 44 Hem-Cl| | EEG/AA/PCC/ S Decreased | FMA-UE s,b 1.00 IPF
2020 SA/Amp-N [1.00-

1.00]"

(p=

.046)
Variable: Brain symetry index (BSl) and BSI theta (4-8 Hz)/Unit: Hertz (Hz)
SaesY’ 39 Hem/R- EEG/BSI S Increased FMA-UE s,b -183.88 [- IPF
2021 L 332.90 to

- 34.87];

0.158
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Saes¥’ 39 M1/PM | EEG/BSI theta S Increased | FMA-UE s,b -156.81 [- IPF
2021 C (4-8 Hz) 277.93 to
- 35.70];

0.168
Variable: Functional Connectivity-Alpha band/Moviment state (FC-AB-MS/Interhemispheric (IH)
Hoshino® 24 M1/PM | EEG/FC-AB- S Increased | FMA-UE s,b -0.48; IPF
2019 C MS/IH 0.23%
Variable: Functional Connectivity-Alpha band/Rest state (FC-AB-RS/Ipsilesional (IL)
Hoshino™ 24 M1/PM | EEG/FC-AB- S Increased FMA-UE s,b - 0.53; IPF
2019 C RS/IL 0.28%
Variable: Functional Connectivity-Beta band/Moviment state (FC-BB-MS/Interhemispheric (IH)
Hoshino™ 24 M1/M1 | EEG/FC-BB- S Decreased | FMA-UE s,b 1.07; IPF
2019 MS/IH 0.44%
Hoshino™® 24 M1/PM | EEG/FC-BB- S Increased FMA-UE s,b -0.73; IPF
2019 C MS/IH NR?
Variable: Functional Connectivity-Beta band/Moviment state (FC-BB-MS)/Ipsilesional (IL)
Hoshino™ 25 M1/PM | EEG/FC-BB- S Increased FMA-UE s,b -0.98; IPF
2019 C MS/IL 0.27%
Variable: Functional Connectivity-Beta band/Rest state (FC-BB-RS)/Contralesional (Cl)
Hoshino™ 24 M1/PM | EEG/FC-BB- S Decreased | FMA-UE s,b 0.37; IPF
2019 C RS/CI 0.38%
Variable: Functional Connectivity-Beta band/Rest state (FC-BB-RS)/Interhemispheric (IH)
Hoshino”® 24 M1/PM | EEG/FC-BB- S Decreased | FMA-UE s,b 0.80; IPF
2019 C RS/IH NR*
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Variable: Functional Connectivity-Beta band/Rest state (FC-BB-MS)/Ipsilesional (IL)

Hoshino® 25 M1/PM | EEG/FC-BB- S Increased FMA-UE s,b -1.16; IPF
2019 C MS/IL 0.374

Variable: Resting state functional connectivity (rsFC)/Alpha band (AB)/Interhemispheric (IH)

Hoshino™ 24 M1/PM | EEG/rsFC- S Increased FMA-UE s,b -0.62; IPF
2019 C AB/IH 0.38%

Variable: Resting state functional connectivity (rsFC)/B band - Debiased weighted phase lag index (dwPLI) frequency/Inter-
hemispheric (IH)/First dorsal interosseous muscle (FDI) or muscle not mentioned (MNM)

Hordacre''3 36 M1/SC EEG/rsFC/B C Decreased | CM: FMA- | s,b/d 0.472t RAF
2020 band/dwPLI/IH UE/ARAT/

/FDI /H-GS
Hordacre''3 36 M1/SC EEG/rsFC/B C Decreased ARAT d 0.483t RAF
2020 band-

dwPLI/IH/FDI

Hordacre''3 36 M1/SC EEG/ rsFC/B C Decreased | FMA-UE s,b 0.394t RAF
2020 band/dwPLI/IH

/FDI
Hordacre''3 36 M1/SC | EEG/ rsFC/B C Decreased H-GS s,b 0.449t RAF
2020 band/dwPLI/IH

/FDI
Hordacre''3 26 M1/SC | EEG/ rsFC/B C Decreased | CM: FMA- | s,b/d 0.470t RAF
2020 (G6) band/dwPLI/IH UE/ARAT/

/FDI H-GS
Hordacre'3 36 M1/SC EEG/ rsFC/B C Decreased | CM: FMA- s,b/d 39.58; IPF
2020 band/dwPLI/IH UE/ARAT/ 0.45¢%

/FDI H-GS
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Hoshino™ 24 M1/SC EEG/ rsFC/B S Increased | FMA-UE s,b -0.51; IPF
2019 band/dwPLI/M 0.43%
NM

Brain biomarker to measure brain function/Type: Functional magnetic resonance imaging (fMRI)
Variable: Brain areas activation (BAA)/Contralesional (CL)
Du®? 34 M1 fMRI/BAA/CL A 0.352* RAF
2018 Decreased | FMA-UE s,b
Loubinoux®® 0.88* RAF
2007 8 C fMRI/BAA/CL S No FTT d

activation
Loubinoux®® 0.861 RAF
2007 8 C fMRI/BAA/CL S No FTT d

activation
Variable: Brain areas activation (BAA)/Interhemispheric (IH)
2D(;J1528 34 SMA fMRI/BAA/IH A Decreased | FMA-UE s,b 0.488* RAF

0.249 IPF
Du®? (0.658-
2018 34 SMA fMRI/BAA/IH A Decreased | FMA-UE s,b 9.209);
NRS

Variable: Brain areas activation (BAA)/ipsilesional (IL)
Du®? 34 M1 fMRI/BAA/IL A Decreased | FMA-UE s,b 0.466* RAF
2018
Loubinoux® 8 SC fMRI/BAA/IL S No FTT d 0.92* RAF
2007 activation
Loubinoux® 8 M1 fMRI/BAA/IL S No FTT d 0.89* RAF
2007 activation
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Loubinoux®® 8 PMC fMRI/BAA/IL S No FTT d 0.91* RAF
2007 activation

Loubinoux® 8 M1 fMRI/BAA/IL S No FTT d 0.83t RAF
2007 activation

Loubinoux®® 8 SC fMRI/BAA/IL S No FTT d 0.861 RAF
2007 activation

Loubinoux®® 8 PMC fMRI/BAA/IL S No FTT d 0.861 RAF
2007 activation

Variable: Connectivity Granger causality analysis brain areas (CGC)/Contralesional (CL)

Zhao'%3 23 SupPL | fMRI/CGC/CL S Decreased | FMA-UE s,b 0.622* RAF
2016 (G7)

Zhao'% 23 C fMRI/CGC/CL S Decreased | FMA-UE s,b 0.575* RAF
2016 (G7)

Variable: Connectivity Granger causality analysis brain areas (CGC)/Ipsilesional (IL)

Zhao'%3 23 TGm FMRI/CGC/IL S Increased | FMA-UE s,b - 0.625* RAF
2016 (G7)

Zhao'03 23 FGm fMRI/CGC/IL S Increased | FMA-UE s,b - 0.533* RAF
2016 (G7)

Variable: Functional Connectivity Index-brain areas (FCI-BA)/Contralesional (CL)

Yin'00 12 SupPL fMRI/FCI- S Decreased | FMA-UE s,b 0.58* RAF
2012 (G8) BA/CL

Yin'00 12 PoCG fMRI/FCI- S Decreased | FMA-UE s,b 0.49* RAF
2012 (G8) BA/CL

Variable: Functional Connectivity Index-brain areas (FCI-BA)/Ipsilesional (IL)

Yin100 12 Pil fMRI/FCI-BA/IL S Decreased | FMA-UE s,b 0.66* RAF
2012 (G8)

Variable: Laterality Index (LI)/Ipsilesional (IL)
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Qiu%® 9 M1 S WMFT d NR; IPE
2011 fMRI/LI/IL Decreased (Time) 0.478%
Variable: Resting state functional connectivity (rsFC) index-Brain areas (rsFC-BA)/interhemispheric (IH)
Chen'08 11 M1-M1 fMRI/rsFC- C Decreased | FMA-UE s,b 0.741* RAF
2013 BA/IH
Lee®6 42 M1-M1 fMRI/rsFC- S Decreased | FMA-UE s,b NR; IPF
2021 BA/IH 0.1118
Plantin® 84 M1/SM fMRI/rsFC- S Decreased | FMA-UE s,b 10.619 IPF
2021 A BA/IH (3.340-
17.899);
0.8728
Plantin® 84 M1/SM fMRI/rsFC- S Decreased FMA- s,b 3.783
2021 A BA/IH UE/H (1.533- IPF
6.033);
0.8465
Variable: Resting state functional connectivity (rsFC) index-Brain areas (rsFC-BA)/Ipsilesional (IL)-Contralesional (CL)
Cheng’® 12 PMV- fMRI/rsFC- S Decreased | FMA-UE s,b 0.63t RAF
2015 PoCG BA/CL-CL
Cheng’® 12 Th-M1 fMRI/rsFC- S Increased | FMA-UE s,b -0.63t RAF
2015 BA/IL-CL
Cheng’® 12 PMV- fMRI/rsFC- S Decreased | FMA-UE s,b 0,78t RAF
2015 PMD BA/IL-CL
Cheng”® 12 SMA- fMRI/rsFC- S Decreased | FMA-UE s,b 0.611 RAF
2015 PMV BA/IL-CL
Cheng’ 12 SMA- | fMRI/rsFC-BA/ S Decreased | FMA-UE s,b 0.657 RAF
2015 PoCG IL-CL
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Cheng’® 12 PMV- fMRI/rsFC- S Decreased | FMA-UE s,b 0.73t RAF
2015 BG BA/II-CL
Cheng” 12 SupC- fMRI/rsFC- S Decreased | FMA-UE s,b 0.72f RAF
2015 DN BA/IL-CL
Brain biomarker to measure structure/injury/Type: Magnetic resonance imaging (MRI) T1-weighted (T1-W)
Variable: Hemispheric differences in precentral gyrus thickness (HD-PrCG-T)
Borich1%4 34 PrCG | MRI/T1-W/HD- C Less BB s,b 0.481 RAF
2015 PrCG-T thickness (0.188 —

0.778)*
Borich'04 34 PrCG | MRI/T1-W/HD- C Less BB s,b NR; IPF
2015 PrCG-T thickness 0.2348
Variable: Lesion volume of the corticospinal tratct (LV-CST)
Liu®¢4 22 M1/CP | MRI/T1-W/LV- A Increased | FMA-UE s,b NR? IPF
2018 CST
Lee®® 42 M1 MRI/T1-W/LV- S Increased | FMA-UE s,b NR; IPF
2021 CST - 0.0868
Brain Biomarker to Measure Structure/lnjury/Type: Magnetic resonance imaging (MRI): T2-weighted (T2-W)
Variable: Lesion localization of the Corticospinal tract (LL-CST)
Schiemanck®® 55 PLIC MRI/T2-W S Present FMA-UE s,b 3.33 IPF
2008 LL-CST (1.17-

9.42)ll
Schiemanck®® 55 CRI/IC MRI/T2-W S Present FMA-UE s,b 290 IPF
2008 LL-CST (1.09-

7.76)l
Schiemanck®® 55 M1/IC MRI/T2-W S Present FMA-UE s,b 12.19
2008 LL-CST (2.19- IPF

67.95)!
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Variable: Lesion volume of brain areas (LV-BA)/Unit: Cubic centimeters (cm3)

Assche?®
2021

16

M1

MRI-T2 W/LV-
BA

A

Increased

NHPT

0.677

RAF

Brain biomarker to measure brain structure/injury/Type: MRI + DTl + DTW + Sensorimotor area tract template (SMATT)

Variable: Weighted lesion load within corticospinal tract/SMATT(w-SMATT-LL), weighted Primary motor cértex lesion load
(w-M1-LL), weighted lesion load Dorsal pre-motor area (W-PMD-LL), weighted lesion load Supplementary motor area (w-
SMA-LL)/Unit: Not mentioned

Boccuni® Ml:\lsl'-l'|-vl\3--||--I ’ A Extensive s,b RAF
- , - t
2019 27 CST SMATT/w- Injury FMA-UE 0.43
SMATT-LL
MRI+ DTI +
Boccuni4®
DTW + A Extensive s,b
2019 27 M1 SMATT/w-M1- Injury FMA-UE RAF
LL -0.487
Boccuni®® MRI+ DTI + s,b
DTW + A Extensive
2019 27 PMd SMATT/w- Injury FMA-UE RAF
PMD-LL -0.53f
MRI+ DTI +
Boccuni4®
DTW + A Extensive s,b
2019 27 SMA SMATT/w- Injury FMA-UE RAF
SMA-LL - 0.557

Brain biomarker to measure brain structure/injury/Type: MRI-T1-weighted-Fluid Attenuation Inversion recovery (FLAIR)

Variable: Weighted CST lesion load (wCST-LL)
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Plantin® 84 PrCG/P MRI-T1- -3.14 (
2021 LIC/CP/ | FLAIR/wCST- S Increased | FMA-UE -4.255 to
AMP LL -2.031);
s,b 0.488 IPF
Variable: White matter hyperintensity — volume (WMH-V)/Ipsilesional (IL) and Lesion Volume (LV)
Hicks'1? MRI-T1-
2018 28 CS FLAIR/WMH- C Increased | MAL-UE d - 0.52* RAF
VI/IL
Hicks12 MRI-T1-
2018 28 CS FLAIR/WMH- C Increased WMFT d - 0.53* RAF
V/IL
Hicks12 MRI-T1- - 0.37;
2018 28 CS FLAIR/WMH- C Increased | MAL-UE d 0.12% IPF
VI/IL
Hicks12 CS MRI-T1-
2018 28 FLAIR/WMH- C Increased WMFT d - 0.46; IPF
V/IL 0.18%
Hicks'12 CS MRI-T1- C Decreased 0.03; IPF
2018 28 FLAIR/LV/IL WMFT d 0.02%

Brain biomarker to measure brain function/Type: Magnetoencephalography (MEG)

Variable: Size of the brain area representing the hand (SRH)/primary somatosensory cortex (S1)/Ipsilesional

Roiha®® 15 S1 MEG/SRH/S1/ A Decreased NHPT d 0.8* RAF
2011 IL

Brain biomarker to measure brain function/Type: Motor evoked potentials (MEP)

Variable: MEP Amplitude (MEP-A)/Contralesional (CL)/Injured Muscles: abductor pollicis brevis (APB)-First Dorsal
interosseous (FDI)/Unit: Milivolt (mV)
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Lioumis88
2012

14

M1

MEP/MEP-
A/CL/FDI

S

Increased

ARAT

- 0.6951

RAF

Variable: MEP Latency (MEP-L)/Ipsilesional (IL)/Injured Muscles: abductor pollicis brevis (APB)/First Dorsal interosseous

(FDI)/Unit: Milliseconds (ms)

Koski'4 9 M1 MEP/MEP- C Long FMA-UE s,b -0.77* RAF
2007 L/IL/APB
Cakar'06 22 M1 MEP/MEP- C Long BRS/H s,b - 0.50t RAF
2016 L/IL/APB
Cakar'6 22 M1 MEP/MEP- C Long FTT d -0.62t RAF
2016 L/IL/APB
Cakar'06 22 M1 MEP/MEP- C Long MAL-Q d -0.42t RAF
2016 L/IL/APB
Variable: MEP laterality Quotient (MEP-LQ)/Interhemispheric (IH)/Injured muscles: Biceps Brachii (BB)
Veldema’? 7 M1 MEP/MEP- A Increased:
2018 LQ/IH/BB Imbalance RAF

contralesio

nal
hemispher
e ARAT d - 0.628*

Veldema’ 7 M1 MEP/MEP- A Increased:
2018 LQ/IH/BB Imbalance

contralesio

nal RAF
hemispher
e WMFT d -0.632*

Variable: MEP present or absent (MEP+/MEP-)/Ipsilesional (IL)/Paretic Muscles: Abductor digiti minimi (ADM), Biceps
brachii (BB), First Dorsal interosseous (FDI)
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Du®? 34 M1 MEP/MEP+/IL/ A Absent FMA-UE s,b 0.626* RAF
2018 APB
Schambra®® 45 M1 MEP/MEP+/ S Absent FMA-UE s,b 4.1; NR? IPF
2019 (G9) IL/FDI
Schambra® 45 M1 MEP/MEP-/ S Present FMA-UE s,b 2.7; NR?* IPF
2019 (G10) IL/FDI
Schambra® 45 M1 MEP/MEP+/ S Absent FMA-UE s,b 3.7; NR? IPF
2019 (G11) IL/BB
Schambra® 45 M1 MEP/MEP-/ S Present FMA-UE s,b 2.9; NR? IPF
2019 (G12) IL/BB
Hoonhorst®® 50 M1 MEP/MEP+/ A Absent FMA-UE s,b 0.79 IPF
2018 (G13) IL/ADM (NR)II
Hoonhorst®® 50 M1 MEP/MEP-/ A Present FMA-UE s,b 0.35 IPF
2018 (G14) IL/ADM (NR)II
Variable: MEP Ratio (MEP-R)/Contralesional (CL)/Injured Muscles: Flexor carpi radialis (FCR)
Matsuura®° 8 M1 MEP/MEP- S Increased | FMA-UE s,b -0.765 RAF
2017 R/CL/FCR (- 0.96 to

-0.13)t
Brain biomarker to measure brain function/Type: Non-invasive préoton magnetic resonance spectroscopy (H-MRS)
Variable: Concentration Level of N-acetylaspartate (NAA)/Ipsilesional: Unit: Metabolite concentrations (mM)
ggf;eam 20 PMd | H-MRS/NAA-IL c Decreased | Vo= | 8P 0.54* RAF
gérf;eéw 20 SMA H-MRS/NAA-IL C Decreased FMA-UE s,b 0.51* RAF

Brain biomarker to measure brain function/Type: Positron emission tomography (PET)

Variable: y-Aminobutyric acid (GABA)-activity areas/Contralesional (CL)




156

Kim8? 10 PET/GABA- S Decreased RAF
2014 PG A/CL FMA-UE | sb NR*
Variable: y-Aminobutyric acid (GABA)-activity/Ipsilesional (IL)/Unit:
Kim?8 10 PET/GABA- S Decreased s,b RAF
2014 M1 AL FMA-UE NR*
Kim?8 10 PET/GABA- S Decreased s,b RAF
2014 ST AL FMA-UE NR*
Kim?8 10 PET/GABA- S Decreased s,b RAF
2014 SMA AL FMA-UE NR*
Kim?8 10 PET/GABA- S Decreased s,b RAF
2014 PMd A/IL FMA-UE NR*
Kim?8 10 . PET/GABA- S Decreased s,b RAF
2014 PCi AJIL FMA-UE NR*
Kim?8 10 PET/GABA- S Decreased s,b RAF
2014 PG/TH AL FMA-UE NR*
Brain biomarker to measure brain function/Type: Protein S1003-Serum (S100B3-SL)
Variable: Protein S1003-Serum level (S1003-SL)/Unit: Serum level (SL)
Branco*® 131 Sr protein S100pB/ A > 140,5 SULCS d 0.998 IPF
2018 S100B/SL ng/L [0.997-

1.000]!!

(p=0.043)
Brain biomarker to measure brain function/Type: Resting state magnetic resonance imaging (rsMRI)
Variable: Resting state functional connectivity (rsFC) index-Brain areas (rsFC-BA)/interhemispheric (IH)
Assche?® 16 M1/PM fMRI/rsFC- A Decreased NHPT d 0.837t RAF
2021 C BA/IH

Brain biomarker to measure brain function/Type: Ribonucleic acid (microRNA)

Variable: Ribonucleic acid/Expression/Unit: Microliter (ul)
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76 H
Eg;/\éardson 27 PL /r;?:_rgﬁt?p S Increased ARAT d - 0.39* RAF
Edwardson’® PL microRNA S Increased ARAT d N RAF
2018 27 /miR-524 -0.3
Edwardson’® PL microRNA S Increased ARAT d RAF
2018 27 /miR-520g -0.347
Edwardson’® PL microRNA S Increased ARAT d RAF
2018 27 /miR-1255a - 047
Edwardson”® PL microRNA S Increased ARAT d RAF
2018 27 /miR-453 -0.197
Edwardson’® PL microRNA S Decreased ARAT d RAF
2018 27 /miR-941 0.36*
Edwardson’® PL microRNA/miR S Decreased ARAT d RAF
2018 27 -449b 0.19%
Edwardson’® PL microRNA S Decreased ARAT d RAF
2018 27 /miR-581 0.21%
Edwardson’® microRNA S Increased ARAT d . RAF
2018 27 PL /miR-583 -0.23

Brain biomarker to measure brain function/Type: Transcranial magnetic stimulation (TMS)

Variable: Active motor thresholds (aMT)/Ipsilesional (IL)/Injured Muscles: First dorsal interosseous (FDI)/Unit: Milliseconds

(ms)

Swayne’" 10 M1 TMS/aMT/IL/F A Increased ARAT d - 0.740* RAF
2008 DI

Swayne’! 10 M1 TMS/aMT/IL/F A Increased NHPT d - 0.657* RAF
2008 DI

Variable: Brain map density (BMD)/Contralesional (CL)/Injured muscles: Abductor digiti minimi (ADM)
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Chieffo®° TMS/BMD/CL/ A RAF
- - 1
2013 13 M1 ADM Increased | FMA-UE s,b 0.633
Chieffo® TMS/BMD/CL/ A NHPT d RAF
t
2013 13 M1 ADM Increased 0.624
Variable: Brain map density (BMD)/Ipsilesional (IL)/Injured muscles: Abductor digiti minimi (ADM)
i 50
Chieffo 13 mi | TMS/BMDAL/A A Decreased | FMA-UE | sb 0.6721 RAF
2013 DM
Chieffo® TMS/BMD/IL/A A NHPT d RAF
- t
2013 13 M1 DM Decreased 0.776
Variable: Brain map volume (BMV)/Ipsilesional (IL)/Injured muscles: Abductor digiti minimi (ADM)
i 50
Chieffo 13 Mt | TMSBMVILA A Decreased | FMA-UE | sb 0.6081 RAF
2013 DM
i 50
gngfo 13 Mt | TS/ %TAV/ LA A Decreased | NHPT d _0703t | RAF

Variable: Central motor conduction

digiti minimi (ADM)/Unit:

Milliseconds (ms)

time (CMCT)/Ipsilesional (IL)/Injured muscles: First do

rsal interosseous (FDI), abductor

Cakar'06 22 M1 T™MS/ C BRS/UL s,b RAF

2016 CMCT/IL/IADM Longer -0.441

Cakar'9 22 M1 T™S/ BRS/H s,b

2016 CMCT/IL/ADM C Longer -0.54t1 RAF

Cakar'9 22 M1 T™S/ ETT

2016 CMCT/IL/IADM C Longer d -0.66T RAF

Cakar'9 22 M1

2016 T™MS/ C Longer MAL/A d RAF
CMCT/IL/IADM -0.47%
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Cakar'® 22 TMS/ d RAF
2016 M1 CMCT/IL/ADM C Longer MAL/Q 0.491

Okamoto®? 9 M1 TMS/

2021 CMCT/IL/FDI S Longer ARAT d -0.937 RAF
Variable: Cortical excitable area-Number of responsive sites (CEA-RS/Ipsilesional (IL)/Injured muscles: Abductor digiti
minimi (ADM)

;:g;szo% 13 M1 ;I\S/I/?L//(,:AIIEDAI\;I A Decreased | FMA-UE | s 0.6771 RAF
ggzﬁoso 13 M1 ;g"/ISLﬁ%AI\;I A Decreased | 0T d -0.687t | RAF
Variable: Cortical silent period/Contralesional (CSP-CL)/Injured muscles: Biceps brachii (BB)- Abductor pollicis brevis
(APB)

Harris-Love " 16 M1 TMS/CSP- C Shorter FMA-UE s,b 0.61* RAF
2016 CL/BB

Lamola® 11 M1 TMS/CSP- S Longer WMFT d - 0.633t RAF
2016 (G15) CL/APB

Lamola8 11 M1 TMS/CSP- S Longer WMFT d 0,851% RAF
2016 (G15) CL/APB (Time)

Variable: Cortical silent period/lpsilesional (CSP-IL)/Injured Muscles: Abductor pollicis brevis (APB)- Biceps brachii (BB)-
Triceps brachii (TB)

Gray 13 M1 TMS/CSP- C Longer NHPT d 0.816* RAF
2017 IL/APB

Gray 13 M1 TMS/CSP- C Longer | FMA-UE s,b -0.747* RAF
2017 IL/APB

Gray'™0 13 M1 TMS/CSP- C Longer WMFT d 0.622* RAF
2017 IL/APB (Time)
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Harris-Love " 16 M1 TMS/CSP- C Longer FMA-UE s,b -0.73* RAF
2016 IL/BB

Harris-Love " 16 M1 TMS/CSP- C Longer FMA-UE s,b -0.79* RAF
2016 IL/TB

Lamola®® 11 M1 TMS/CSP- S Longer FMA-UE s,b -0.671% RAF
2016 (G15) IL/APB

Lamola®® 11 M1 TMS/CSP- S Longer WMFT d -0.772t RAF
2016 (G15) IL/APB

Variable: Late cortical disinhibition (LCD)/Ipsilesional (IL)/Injured muscles: First dorsal interosseous (FDI)

Mooney"® 12 M1 TMS/LCD/IL/ C Absent FMA-UE s,b - 0.861 RAF
2019 FDI

Mooney'"® 12 M1 TMS/LCD/IL/ C Absent ARAT d -0.73t RAF
2019 FDI

Variable: Laterality quotient resting motor threshold (LQ-rMT)/Contralesional (Cl)/Injured muscles: Abductor pollicis brevis

(APB)
Veldema’ 7 M1 TMS/LQ- A Increased:
2018 rTM/CI/APB Imbalance
contralesio
nal RAF
hemispher
e ARAT d 0.543*
Veldema’ 7 M1 TMS/LQ- A Increased:
2018 rTM/CI/APB Imbalance
contralesio
nal WMFT d 0.534* RAF
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hemispher
e

Variable: Long-interval intracortical inhibition (LICI-l)/Ipsilesional (IL)/Injured Muscles: First dorsal interosseous/Unit:
Milisseconds (ms)

Swayne’! 10 M1 TMS/LICI- A Increased ARAT d - 0.908* RAF
2008 I/IL/FDI
Swayne’’ 10 M1 TMS/ LICI- A Increased NHPT d - 0.907* RAF
2008 I/IL/FDI

Variable: Onset of Intracortical Facilitation (ICF)/Contralesional (CL)/Injured muscles: Extensor carpi radialis (ECR)/Unit:
Milisseconds (ms)

Edwards'9°
2013

12

M1

TMS/ICF/CL/E C
CR

Increased

WMFT
(Time)

d

- 0.601

RAF

Variable: Onset of Short |
Milisseconds (ms)

ntracortical Inhibition (SICl)/Ipsilesional (

IL)/Injured muscles: Extensor carp

i radialis (ECR)/Unit:

Edwards'09 12 M1 TMS/SICI/IL/E C Increased WMFT d -0.68t RAF
2013 CR (Time)

Variable: Recruitment Curves (RC)/Ipsilesional (IL)/Injured Muscles: First dorsal interosseous/Unit: Milisseconds (ms)
Swayne’’ 10 M1 TMS/RC/IL/FD A Decreased ARAT d 0.754* RAF
2008 I

Swayne’" 10 M1 TMS/RC/IL/FD A Decreased NHPT d 0.774* RAF
2008 I

Variable: Resting motor thresholds ratio (rMT-r)/Interhemispheric (IH)/Injured muscles: First Dorsal interosseous
(FDI)/Unit: Milisseconds (ms)

Jo®0 40 M1 TMS/rTM/IH/(F S Increased | FMA-UE s,b - 0.623* RAF
2016 (G16) DI)
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Jo®0 40 M1 TMS/rTM/IH/(F S Increased | FMA-UE s,b - 0.629* RAF
2016 (G17) DI)

Jo®0 40 M1 TMS/rTM/IH/(F S Increased | FMA-UE s,b NR; IPF
2016 (G16) DI) - 0,6045

a) (G) Groups: G1: > = Score 35/Fugl-Meyer assessment - Upper extremity (FMA-EU); G2: Valine (Val allele/brain-derived
neurotrophic factor val66Met-BDNF); G3: Lowest score/FMA-EU; G4: Lowest score/Box and block test (BB);G5: Late diffusion tensor
group (integral corticospinal tract group); G6: MEP+; G7: Hand Totally Paralyzed; 11 + Partially paralyzed hands = n12; G8: Hand
Totally Paralyzed; G9: Motor Evoked Potencial (MEP+)/First dorsal interosseous muscle; G10: Motor Evoked Potencial (MEP-)/First
dorsal interosseous muscle; G11: Motor Evoked Potencial (MEP+)/biceps brachii; G12: Motor Evoked Potencial (MEP-)/biceps
brachii; G13: Present Motor Evoked Potencial (MEP+)/Abductor digiti minimi, G14: Absent Motor Evoked Potencial/Abductor digiti
minimi (MEP-); G15: Lesao Subcortical; G16: Stroke Isquémic and Hemorrhagic; G17: Stroke Isquemic. (b) AMP: Anteromedial
pons, AP: Anterior pons, APP: Anterior and posterior pons, BG: basal ganglia, C: Cerebellum, CA: Cortical area, Cal: Cerebellum
anterior lobe, CC: Corpus callosum, CP: Cerebral peduncle, CR: Corona radiata, CS: Centrum semiovale , CST: Corticospinal tract,
DN: Dentate nucleos, FGm: Frontalis Gyrus medius, Hem/CIl: Hemisphere Contralesional, Hem/R-L: Hemisphere right and left, IC:
Internal capsule, ICpl: Internal Capsule Posterior Limb, LP: Lower pons, M1: Primary motor cortex, MOC: medial orbitofrontal cortex,
PCi: parietal cortex inferior, PG: Pale globe, Pil: Parietal lobe ipsilesional, Pl: Plasma, PLIC: Posterior limb of each internal capsule,
PMC: Pre motor cértex, PMD: Pre motor dorsolateral area, PMV: Pre motor cértex ventrolateral area, PoCG: postcentral gyrus,
PrCG: Precentral gyrus, RetST: Reticulospinal tract, RP: Rostral Pons, S1: primary somatosensory cértex, SA: Subcortical area,
SC: Sensory cortex, SMA: supplementary motor area, Sr: Serum, SupC: Superior cerebelo, SupPL: Superior parietal lobe, TGm:
Temporal gyrus Middle, Th: Thalamus. ¢) A: Acute, S: Subacute, C: Chronic. d) Obtained only in patients with poor prognosis. e)
ARAT: Action research arm test, AHFT: Arm and Hand Function Test, AMAT: Arm Motor Ability Test, BB: Box and block test, BFM-
UE: Brunnstrom- Fugl Meyer test - Upper extremity, BRS/H: Brunnstrom Hand test, BRS/UL: Brunnstrom Upper Limb test, CMSA:
Chedoke McMaster Stroke Assessment, CM: Combined measures (FMA-UE/ARAT/H-GS), FMA-UE: Fugl-Meyer assessment -
Upper extremity, FMA-UE (DH): Fugl-Meyer assessment — upper extremity (dysfunctional hand), FMA-UE (H): Fugl-Meyer
assessment — upper extremity (Hand), FTT: Finger-tapping test, H-GS: Hand grip strength, MAL-UE: Motor Activity Log - Upper
Extremity, MAL-A: Motor Activity Log-Amount, MAL-Q: Motor Activity Log-Quality, NHPT: Nine-hole peg test, PPT: Purdue pegboard
test, SULCS: The Stroke Upper Limb Capacity Scale, UEMI: Upper Extremity Motricity Index, WMFT: Wolf Motor Function Test. f)
ICF: International classification of functioning, disability and health (s,b: Body Structure and Function; d: Activity and Participation);
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g) Statistically significant values are indicated in bold. The confidence interval was not always indicated. NR: When the value of the
result was not identified in the article. * correlation coefficiente obtained by Pearson’s test; T correlation coefficiente obtained by
Sperman’s test; * regression coefficient obtained using a simple linear regression model (Beta-IC;R?); § regression coefficient
obtained through multiple linear regression model (Beta-IC; R?), !l odds ratio obtained using a logistic regression model;  regression
coefficient obtained through mixed effects model with logarithmic transformation. h) IPF: Independent prognostic fator, RAF:
Recovery associative fator.
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