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RESUMO 

 

O Acidente Vascular Cerebral, no mundo, é a terceira principal causa de 

morte e incapacidade combinadas. A projeção é de que haja, até 2050, mais de 200 

milhões de sobreviventes dessa afecção. A população acometida apresenta inúmeras 

complicações, dentre as quais se destacam as alterações funcionais do membro 

superior acometido. Nesse caso, 85% dessas pessoas apresentam algum tipo de 

incapacidade inicial e os problemas permanecem por longos períodos, devido a seu 

forte impacto na função. Contudo, nenhuma medida clínica de avaliação do membro 

superior foi implementada na prática clínica de rotina para orientar a terapia de 

reabilitação para pacientes de forma individual. Assim, há um interesse crescente em 

estabelecer biomarcadores de recuperação com ênfase em previsões precisas do 

déficit motor do membro superior, o que ajudaria no planejamento de um programa de 

reabilitação mais individualizado e adequado. No entanto, faltam evidências 

conclusivas a respeito de quais biomarcadores se associam ao desfecho funcional do 

membro superior e para quais estágios do pós acidente vascular cerebral o uso dos 

biomarcadores apresenta melhores resultados. Logo, faz-se necessário avaliar o 

estado atual das evidências sobre o uso de biomarcadores para esse fim. O objetivo 

dessa revisão sistemática foi determinar quais biomarcadores tem sido relacionados 

à funcionalidade do membro superior na fase aguda, sub aguda ou crônica de pessoas 

que sofreram Acidente Vascular Cerebral Isquêmico ou Hemorrágico. Esta revisão foi 

reportada de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses (PRISMA). O protocolo da revisão 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 avaliação 

dos títulos, 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 

incluídos na revisão. Cada variável analisada foi considerada um fator prognóstico 

independente se houve associação significante entre ela e a medida de recuperação 

da função motora do MS nos modelos de regressão e para análises de correlação, o 

resultado da mesma associação foi considerado como um fator associativo de 



recuperação. Em 64 artigos, foram identificados 19 tipos de biomarcadores ligados a 

251 variáveis associadas à funcionalidade do membro superior no primeiro tempo de 

teste, em sua maioria, na fase subaguda. Foram consideradas como fator associativo 

de recuperação e como fator prognóstico independente, respectivamente, 190 e 61 

variáveis. Os biomarcadores/variáveis mais testados e associados à funcionalidade 

do membro superior foram: DTI/Fractional anisotropy average/Ipsilesional 

(DTI/FAA/IL), MEP-Amplitude/Ipsilesional (MEP-A/IL) e TMS/Resting motor 

thresholds/Ipsilesional (TMS/rMT/IL), sendo que o MEP-A/IL, também foi o 

biomarcador/variável mais considerado como fator prognóstico independente. Dessa 

forma, é provável que o uso desses biomarcadores ajude na previsão da capacidade 

de recuperação do membro superior e assim melhore a personalização de 

intervenções físicas para sobreviventes de Acidente Vascular Cerebral. 

 

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral; Biomarcadores; Membros superiores; 

Recuperação de função fisiológica; Espectroscopia de ressonância magnética; 

Estimulação magnética transcraniana; Imagem de tensor de difusão; Imagem por 

ressonância magnética; Magnetoencefalografia; Plasma; Potencial evocado motor.  

Linha de Pesquisa: Cuidado e Inovação Tecnológica em Saúde 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 Items 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 



DTI/Fractional anisotropy average/Ipsilesional (DTI/FAA/IL), MEP-

Amplitude/Ipsilesional (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. INTRODUÇÃO 

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é definido pela Organização Mundial 

condição neurológica focal ou geral, de início súbito, 

com duração superior a 24 horas ou causando a morte, sem causa aparente, além de 
1. 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 

incidência de 12,2 milhões, prevalência de 101 milhões de casos, 143 milhões de anos 

de vida perdidos, ajustados por incapacidade, e aproximadamente 6,55 milhões de 

óbitos2. 

Ao longo das últimas três décadas, houve aumento da incidência global de 

AVC em 70%, da sua prevalência em 85%, da sua mortalidade em 43% e os anos de 

vida perdidos ajustados por incapacidade, devido ao AVC, aumentaram em 32%, com 

um aumento maior da ocorrência dessa afecção em países de baixa e média renda 

do que em países de alta renda2. Em 2017, foi estimado que os custos globais diretos 

e indiretos totais do AVC foram de US$ 891 milhões de dólares3.  

Entre 1990 e 2019, os anos de vida perdidos ajustados por incapacidade 

devido ao AVC, atribuídos a fatores de risco, aumentaram em 48% em países de 

média e baixa renda e diminuíram 25% em países de alta renda. Os cinco principais 

fatores de risco relacionados a perda de dias por conta de AVC foram a pressão 

arterial sistólica elevada (55,5%), índice de massa corporal elevado (24,3%), glicemia 

elevada (20,2%), poluição do ar (20,1%) e tabagismo (17,6%)2. Quanto à recorrência, 

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 após 

o AVC inicial4. 

A prevalência e incidência de AVC aumentaram substancialmente em 

pessoas com menos de 70 anos, sendo 22% e 15% respectivamente. Em adultos 

jovens também há aumento considerável de casos de AVC, com uma predominância 

feminina na faixa etária de 16 a 35 anos, em contraposição à predominância masculina 

na faixa etária de 36 a 55 anos2,5. 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 crônica (maior que seis meses)6.  
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Os tipos de AVC foram definidos por critérios clínicos da OMS: o AVC 

isquêmico foi definido como um episódio de disfunção neurológica devido a infarto 

focal cerebral, espinhal ou retiniano; a hemorragia intracerebral foi definida como um 

acidente com acúmulo focal de sangue no cérebro não decorrente de trauma; a 

hemorragia subaracnóidea foi definida como evento não traumático devido a 

sangramento no espaço subaracnóideo do cérebro. Em 2019 a incidência mundial dos 

tipos de AVC, foram: AVC isquêmico: 62,4%; hemorragia intracerebral: 27,9%; 

hemorragia subaracnóide: 9,7%.  Em relação ao sexo, as estimativas de incidência e 

prevalência de AVC foram maiores nas mulheres com 6,44 e 56,4 milhões, 

respectivamente. Já nos homens, foi de 5,79 e 45,0 milhões. 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, respectivamente2.    

Para 2030, de acordo com as projeções epidemiológicas, o número de 

sobreviventes de AVC subirá para 77 milhões7, no entanto, se todas as tendências 

atuais mencionadas continuarem, a projeção é de que haja, até 2050, mais de 200 

milhões de sobreviventes de AVC, 25 milhões de novos AVC´s e 13 milhões de mortes 

anuais por AVC no mundo2. 

Devido ao seu alto risco cumulativo de morte, com 28%, 41% e 60% em 28 

dias,1 ano e 5 anos de seguimento, respectivamente, há também o alto risco de re-

hospitalização precoce e institucionalização, com consequências adversas em termos 

de custos socioeconômicos8. Por isso, o AVC é considerado uma emergência médica, 

o que demanda cuidados específicos para o tratamento, os quais são diferentes 

segundo sua etiologia9.  

Para o AVC isquêmico, o tratamento de primeira escolha inclui as diferentes 

trombólises, como a intravenosa, a intra-arterial, a mecânica e a combinada 

(intravenosa e intra-arterial), sendo esta última ainda não recomendada como 

tratamento de primeira linha no Brasil. Já o tratamento secundário ou conservador, 

inclui o controle de fatores de risco, uso de antiagregantes, anti-hipertensivos, 

anticoagulantes e estatinas. Para os casos de AVC hemorrágico, o tratamento é 

cirúrgico10.  

Ademais, destaca-se que a população acometida por um episódio de AVC 

apresenta inúmeras complicações, de ordem motora (problemas na mobilidade, 

fraqueza muscular, parestesia, hemiplegia, equilíbrio prejudicado, alterações na 

marcha), emocional/afetiva (depressão), cognitiva (déficit cognitivo), entre outras, 
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resultantes de alteração na perfusão cerebral11. Dentre essas, destacamos as 

alterações nos membros superiores (MMSS), pois, como três quartos dos acidentes 

vasculares cerebrais ocorrem na região suprida pela artéria cerebral média, a 

consequência é que o membro superior será acometido em um grande número de 

pacientes12. 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 função12,13. As alterações 

motoras, de forma geral, em muitas pessoas que sofreram AVC, geram um nível de 

incapacidade que os impede de realizar atividades básicas da vida diária que são as 

tarefas de autocuidado (como alimentar-se e tomar banho) e as tarefas diárias (como 

cozinhar, arrumar a cama e usar o telefone) ou, também, atividades instrumentais da 

vida diária (como atividades domésticas, trabalho, lazer e atividades ao ar livre que 

por serem mais elaboradas, exigem maior cognição e interação com o meio) de forma 

independente11. 

Convém destacar que a reabilitação da pessoa com AVC inclui um esforço 

sustentado e coordenado de uma grande equipe interdisciplinar, composta por 

múltiplas disciplinas e especializações (médicos generalistas, neurologistas, 

fisioterapeutas, enfermeiros, terapeutas ocupacionais, fonoaudiólogos, 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 múltiplas dificuldades funcionais dos membros 

superiores), além de atuar de forma colaborativa, incluindo a participação do paciente, 

família e rede de apoio (amigos, outros cuidadores, por exemplo) para alcançar o 

sucesso14,15. 

Segundo a Classificação Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e 

Saúde (CIF) da OMS, a funcionalidade é um termo que abrange todas as funções do 

corpo, atividades e participação. Na CIF, a recuperação significativa da função motora 

do braço é definida como a capacidade de incorporar o braço parético nas atividades 

domésticas e comunitárias e, portanto, aumentar a participação, podendo ter seu 

desfecho mensurado16.  

Medidas formais do efeito de doenças neurológicas por meio da descrição 

de modificações no exame neurológico são relativamente recentes. As escalas de 

avaliação neurológica começaram a ser descritas a partir da década de 50 e o seu 

número vem aumentando gradativamente nas últimas décadas. Elas são instrumentos 
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essenciais em estudos clínicos para fornecer informações quanto à gravidade e 

prognóstico de um desfecho funcional futuro17. No entanto, nenhuma medida clínica 

de avaliação do membro superior foi implementada na prática clínica de rotina para 

orientar a terapia de reabilitação para pacientes de forma individual18.  

Desde então, passou a haver um interesse crescente em estabelecer 

biomarcadores de recuperação com ênfase nos MMSS, pois é provável que o uso 

desses biomarcadores melhore a personalização de intervenções físicas para 

sobreviventes de AVC em relação à sua capacidade de recuperação e facilite o 

desenvolvimento de modelos de previsão para a promoção da reabilitação e novas 

abordagens de neurorreabilitação19. 

Frente a tudo isso e a questões clínicas sem resposta do paciente com 

AVC, como: 1. "Qual é o potencial de recuperação deste paciente?" 

melhor estratégia de reabilitação para esta pessoa, dado seu perfil clínico

estudo anterior evidenciou que o desenvolvimento e implementação de 

biomarcadores poderá ajudar a resolver essas questões relacionadas ao prognóstico 

funcional20.  

Biomarcadores são conceituados como um indicador da medida de uma 

característica definida de processos biológicos normais, processos patogênicos ou 

respostas a uma exposição ou intervenção21,22.  

Para descrever relações entre biomarcadores e resultados clínicos, por 

exemplo, utiliza-se o fator prognóstico do biomarcador, que corresponde a uma 

medida que está associada ao resultado clínico na ausência de terapia ou com a 

aplicação de uma terapia padrão que os pacientes provavelmente receberão. Já o 

fator preditivo é uma medida que está associada à resposta ou falta de resposta a 

uma terapia específica. Ambos podem ser usados para predizer um desfecho em 

modelos de regressão. Também, pode ser investigado se há associação de um 

biomarcador com um resultado clínico por meio de testes de correlação, sendo este 

resultado considerado um fator associativo de recuperação23,24.  

A aplicação dos biomarcadores está associada principalmente às 

avaliações iniciais de eficácia e segurança de intervenções farmacológicas25. 

Contudo, outras aplicações são para detectar e monitorar doenças (por exemplo, 

glicose para a diabetes mellitus, a troponina para o infarto agudo do miocárdio e a 

creatinina para a insuficiência renal), fazer o estadiamento e classificação da extensão 

da doença (por exemplo, concentração de antígeno específico da próstata no sangue 
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usado para refletir a extensão do crescimento tumoral e metástase), servir como 

indicador do prognóstico da doença, realizar a previsão e monitoramento da resposta 

clínica a uma intervenção (por exemplo, concentrações de colesterol no sangue para 

determinação do risco de doença cardíaca), entre outras25. 

De modo geral, os biomarcadores sanguíneos são os mais utilizados, mas, 

no caso do AVC, também são adicionados os biomarcadores de neuroimagem25. 

O biomarcador de recuperação de AVC pode ser definido como um 

indicador da condição da doença que é capaz de ser usado como uma medida de 

processos moleculares ou celulares para entender o resultado ou prever a 

recuperação ou resposta ao tratamento20. 

Durante os diferentes estágios após o AVC, os biomarcadores obtidos são 

úteis para fazer previsões precisas de déficits motores, como os relacionados aos 

MMSS, o que ajudaria no planejamento de um programa de reabilitação adequado e 

permitiria determinar estratégias terapêuticas otimizadas e com uma alocação de 

recursos mais eficiente26.  

Os primeiros estudos sobre a predição do resultado motor do MS parético 

após o AVC, foram realizados por meio de avaliações clínicas iniciais da disfunção 

motora27. Em um deles, por meio de análise cinemática, foi proposto que a realização 

de dois movimentos simples, a abdução do ombro e a extensão dos dedos da mão, 

dentro de 72 horas após o AVC, poderiam prever a função do membro superior em 6 

meses28. Posteriormente e de forma crescente, várias pesquisas tem tentado prever 

resultados motores por meio de biomarcadores de neuroimagem que medem a 

integridade estrutural do corticospinal tract, com base na magnetic resonance imaging 

(MRI) ou na diffusion tensor Imaging (DTI)27, como exemplos: 1. A MRI inicial (baseada 

em T1-weighted (W) or T2-W revelou que o tamanho da lesão estava correlacionado 

com a disfunção motora29, 2. A DTI indicou que a localização da lesão de áreas 

corticais relacionadas ao movimento (áreas primárias e não primárias), como a corona 

radiata, o membro posterior da cápsula interna e o tracto corticoespinal, poderia 

prever o potencial de recuperação da função dos membros superiores30, 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 

variáveis preditoras mais frequentemente usadas em estudos prognósticos31, 4. Pelo 

conceito de Lesion load of the corticospinal tract (uma medida combinada da lesão do 
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AVC sobreposta a um CST canônico), foi possível quantificar o tamanho e localização 

da lesão32  

Também, houveram tentativas de prever resultados motores por meio de 

biomarcadores que medem a excitabilidade do córtex motor primário. Como 

exemplos: 1. Na Functional magnetic resonance imaging (fMRI), a ativação cerebral 

relacionada à tarefa foi correlacionada com a recuperação da função manual33, 2. A 

ativação da área motora suplementar na fMRI obtida logo após o acidente vascular 

cerebral forneceu predição da função do MS parético, independente do resultado 

motor a longo prazo33 

Ainda, uma pesquisa recente, propôs 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 após 

o AVC isquêmico agudo, no entanto, as variáveis incluídas no índice, foram somente, 

a análise demográfica dos participantes e pontuações da escala National Institute of 

Health Stroke Scale (NIHSS) de gravidade do AVC, não sendo incluída nenhuma 

escala que mensurasse aspectos específicos da funcionalidade do membro 

superior34. 

Já, em outro estudo para a predição 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 três tipos de variáveis clínicas 

simples: 1. força de abdução do ombro e extensão dos dedos da mão pela escala The 

Medical Research Council Scale (MRC), 2. gravidade do AVC pela NIHSS e 3. 

presença de potenciais evocados motores em resposta à 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 (coordenação, destreza e funcionamento) em recuperação de AVC. Esse 

algoritmo fez previsões precisas do desfecho da funcionalidade do MS em 75% dos 

pacientes em 3 meses, entretanto, essa pesquisa apresentou como limitações, um 

pequeno número de pacientes com potencial evocado motor ausente e uma sub 

representação de participantes com hemorragia intracerebral35. 

Finalmente, em outro estudo, para validação do modelo de predição Early 

Prediction of Functional Outcome after Stroke (EPOS) a extensão ativa dos dedos da 

mão e a abdução 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 após o AVC para prever o resultado do membro superior em 3 meses 

em uma amostra de pacientes com primeiro AVC isquêmico. O resultado dos 

membros superiores foi avaliado usando a ARAT. O modelo EPOS foi validado com 

sucesso, contudo, os participantes apresentaram somente deficiências leves a 

moderadas no início do estudo e a maioria dos pacientes havia sofrido um AVC 

isquêmico. Isto dificultou a generalização do modelo EPOS para pacientes com AVC 

hemorrágico e ou deficiências neurológicas graves36. 

Por conseguinte, faltam evidências conclusivas a respeito de quais 

biomarcadores específicos de fato se correlacionam ou se associam ao desfecho 

funcional ou à predição da recuperação dos MMSS e para quais estágios do pós AVC 

(agudo, subagudo ou crônico), o uso dos biomarcadores apresenta melhores 

resultados, considerando-se todos os tipos de AVC (isquêmico ou hemorrágico). Logo, 

faz-se necessário avaliar o estado atual das evidências sobre o uso de biomarcadores 

para esse fim.  
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

                 Identificar quais biomarcadores tem sido relacionados à funcionalidade do 

membro superior na fase aguda, subaguda ou crônica de pessoas que sofreram AVC 

Isquêmico ou Hemorrágico. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

Caracterizar quais biomarcadores são considerados fatores associativos 

de recuperação da funcionalidade dos MMSS. 

Especificar quais biomarcadores são fatores prognósticos independentes 

para a funcionalidade de MMSS. 
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3. MÉTODO 

3.1 Tipo de Estudo 

Trata-se de uma revisão sistemática de prognóstico que foi relatada 

seguindo o Preferred Reporting Items for Systematic Review and meta-Analysis 

(PRISMA) guidelines37. O protocolo da revisão foi registrado no International 

prospective register of systematic reviews (PROSPERO), sob o número 

(CRD42021274244)38. 

 

3.2 Critérios de elegibilidade 

Os critérios de inclusão nessa revisão foram: 

A. Desenho de estudo: estudos observacionais retrospectivos ou 

prospectivos que analisaram biomarcadores ligados à função dos membros 

superiores de participantes que sofreram AVC por meio de testes estatísticos de 

correlação ou de modelos de regressão (prognósticos).  

B. População: participantes adultos e idosos que se encontravam em 

qualquer estágio da fase aguda (primeiras 24 horas até sete dias), subaguda (de sete 

dias a seis meses) ou crônica (maior que seis meses)6 do pós AVC isquêmico ou 

hemorrágico e que apresentaram déficit motor de um ou de ambos os membros 

superiores confirmados por exame de imagem (tomografia computadorizada ou 

ressonância magnética);  

C. Comparação: estudos que separaram pacientes de AVC em grupos com 

níveis de recuperação boa ou ruim, dependendo da classificação das escalas 

funcionais utilizadas; 

D. Estudos que analisaram os biomarcadores considerando somente o 

tratamento padrão que os participantes receberam da equipe interdisciplinar. 

E. Estudos que apresentaram os fatores associativos ou fatores 

prognósticos independentes de recuperação funcional do membro superior (MS): 

Todos os tipos de biomarcadores coletados em um ou mais estágios do pós AVC; 

F. Resultado clínico: O desfecho primário foi o resultado do coeficiente de 

correlação ou associação dos biomarcadores com medidas de função do MS ou o 

resultado do coeficiente de testes estatísticos utilizados para a predição de 

recuperação do MS por meio de biomarcadores e o desfecho da avaliação feita pelas 

escalas funcionais. O desfecho secundário foi a comparação das medidas alcançadas 
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por meio de cada biomarcador e a correspondente escala de avaliação funcional 

escolhida para mensuração da função ou da predição da recuperação do MS; 

G. Idioma: Não houve restrição de idiomas. 

Já, os critérios de exclusão foram: 

A. Menores de 18 anos;  

B. Estudos que envolveram somente participantes diagnosticados com 

ataques isquêmicos transitórios; 

C. Estudos que correlacionaram biomarcadores à funcionalidade e estudos 

que avaliaram o biomarcador como preditor de recuperação somente após alguma 

intervenção que não seja padrão (ou seja, que analisaram a resposta do biomarcador 

a intervenção, após terapia específica); 

D. Aqueles estudos que não explicitaram os critérios da avaliação dos 

biomarcadores de forma detalhada; 

E. Estudos de revisão, estudos de intervenção, resumos de congressos, 

cartas, editoriais e relatos de casos; 

F. Mensurações de escalas de avaliação que não foram usadas para definir 

a recuperação motora funcional dos membros superiores (MMSS) após o AVC. 

 

3.3 Fontes de informação e estratégia de busca 

Em agosto de 2021, foi realizada uma busca sistemática 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 definição do tipo de população, tipos de biomarcadores 

relacionados a recuperação motora funcional dos membros superiores e desfecho 

clínico (Apêndice 1). Também foi realizada uma pesquisa manual utilizando as listas 

de referência dos estudos elegíveis e dos artigos de revisão que foram encontrados. 

Não houve corte de tempo para a pesquisa. 

 

3.4 Identificação de estudos relevantes 

O processo de seleção e triagem dos estudos foi realizado pela utilização 

do gerenciador de revisão sistemática Rayyan e, para identificar artigos duplicados, o 

gerenciador de referências EndNote Web. A seleção dos artigos foi realizada por dois 

pares de revisores de forma independente, por meio da leitura do título e resumo dos 
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estudos encontrados na busca. Nesta análise, foi verificado se o estudo atendia aos 

critérios de elegibilidade para que o texto completo pudesse ser recuperado. Após a 

seleção de título e resumo, foi realizada a leitura dos artigos na íntegra, pelos mesmos 

revisores, para verificarem se os estudos atendiam aos critérios de inclusão. As 

discordâncias foram solucionadas por um terceiro revisor que, nesse caso, também 

realizava a leitura na íntegra do artigo em questão e definia se ele era ou não incluído 

na revisão. Para determinar a inclusão de estudos disponíveis em outras línguas, 

foram analisados títulos e resumos na língua inglesa e se fossem elegíveis e 

disponíveis, eram traduzidos para o inglês ou português. Artigos recuperados pela 

busca nas bases de dados, duplicações removidas, estudos incluídos e excluídos 

foram registrados e apresentados por meio de um fluxograma, de acordo com a 

recomendação do PRISMA guidelines37 . Os estudos considerados inelegíveis após a 

revisão de texto completo foram listados de acordo com o motivo da sua exclusão 

(Apêndice 2). 

 

 

3.5  Extração de dados 

A extração dos dados foi realizada por duas duplas de revisores, de forma 

independente e padronizada, por meio de formulários confeccionados no Microsoft 

Excel. Foi realizado um teste piloto pelas duas duplas de pesquisadores, antes do 

início da coleta. Foram extraídas informações a respeito do nome dos autores, país 

de publicação, ano de publicação, desenho de estudo, tamanho da amostra, 

características dos participantes (idade, proporção por sexo, proporção do tipo e fase 

do AVC, proporção do lado do MS afetado e do dominante e região cerebral lesada 

de interesse), fase de coleta do biomarcador, tipo de biomarcador/variável1 analisada, 

nível do biomarcador/variável em pacientes com prognóstico ruim, escala e 

classificação da escala de medida do MS após AVC de acordo com os domínios da 

Classificação Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saúde  CIF: 

Estrutura/Função corporal e Atividade/Participação39-40 (quando esta informação não 

constava do artigo, a autora pesquisava a escala junto à CIF a fim de classificá-la), 

músculos paréticos analisados, testes estatísticos (incluindo seus resultados e nível 

 
1 Todos os biomarcadores e suas variáveis foram coletadas na língua inglesa, pois, para a maioria delas 
não se localizou tradução e adaptação transcultural para a língua portuguesa do Brasil. 
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de significância) e se houve ou não associação do biomarcador com a recuperação 

funcional do membro superior. Foram coletados também, dados acerca do tipo de 

extração do biomarcador, pontuação inicial, final e o resultado da melhora na 

pontuação da escala de avaliação do MS, tempo de avaliação do resultado funcional, 

todos os tempos de coleta do biomarcador e da escala em que houve associação com 

a funcionalidade do MS, tempo de reabilitação padronizada pela fisioterapia ou equipe 

multidisciplinar, testes estatísticos utilizados e a conclusão do artigo. Os modelos dos 

formulários confeccionados no Microsoft Excel que foram utilizados nessa revisão são 

apresentados no Apêndice 3. 

Os biomarcadores encontrados no estudo que são considerados prontos 

para sua inclusão na avaliação da recuperação 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 função cerebral, como propõe, na íntegra, o último 

consenso de especialistas sobre o estado atual das evidências para biomarcadores20. 

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 inclusão na melhora 

da avaliação funcional do MS de pessoas com AVC, como exemplos: Ribonucleic acid 

(microRNA)41 e -Aminobutyric acid (GABA)-activity42,43 também foram divididos em 

diferentes grupos e incluídos 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 crônica (maior que seis meses)6.  Os biomarcadores 

foram agrupados de acordo com suas variáveis que se relacionaram com a 

funcionalidade do MS. Foi descrito também, o nível da variável do biomarcador em 

pacientes com prognóstico ruim. 
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3.6    Análise dos Dados 

A relação prognóstica ou de correlação entre biomarcadores e a funcionalidade 

do MS foi estabelecida de acordo com a análise estatística de cada um dos estudos 

incluídos nesta revisão (os testes estatísticos utilizados foram:   Coeficiente de 

correlação obtido pelo teste de Pearson, Coeficiente de correlação obtido pelo teste 

de Spearman, Coeficiente de regressão obtido através de modelo de regressão linear 

simples - Beta-IC;R2, Coeficiente de regressão obtido através do modelo de regressão 

linear múltipla - Beta-IC;R2, Razão de chances obtida por meio de modelo de 

regressão logística e Coeficiente de regressão obtido através do modelo de efeitos 

mistos com transformação logarítmica). Foi considerado um fator prognóstico 

independente se a relação entre as variáveis analisadas e o resultado da medição da 

recuperação da função motora do MS foi estatisticamente significativa (p<0,05)44 nos 

modelos de regressão, sendo que neste caso, ainda se verificava se pelo menos uma 

variável proporcionava ajuste no modelo. Já, para as análises de correlação, o 

resultado foi considerado como um fator associativo de recuperação.  

 

3.7  Avaliação 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 incluídos na revisão. 

Os 6 domínios da QUIPS foram elaborados para avaliar a validade e os vieses em 

estudos de fatores prognósticos. A avaliação dos vieses é feita acerca dos seguintes 

itens: participação no estudo, adesão do participante ao estudo, medida do fator 

prognóstico, medida do desfecho, fatores de confusão e análise estatística e relato45. 

Cada domínio foi avaliado como tendo alto, moderado ou baixo risco de viés (Risk of 

Bias - ROB). O ROB geral também foi avaliado. Nós consideramos um estudo de alta 

qualidade quando o ROB foi classificado como baixo viés em pelo menos quatro dos 

seis domínios, incluindo, obrigatoriamente, a adesão ao estudo e os fatores de 

confusão. Foi considerado um estudo de qualidade moderada, quando o ROB foi 

classificado como baixo ou moderado em pelo menos quatro dos seis domínios e foi 

classificado como moderado tanto para a adesão como para fatores de confusão. 

Finalmente, um estudo de baixa qualidade foi indicado quando o ROB foi classificado 

como elevado em pelo menos quatro dos seis domínios e/ou foi classificado como alto 

para a adesão e para os fatores de confusão do estudo. Os estudos foram avaliados 
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por dois revisores independentes e um terceiro revisor independente foi considerado 

caso houvesse discrepâncias. 

 

3.8 Análise dos resultados 

Para analisar os resultados, levou-se em conta as relações entre a área 

cerebral contralesional, Interhemisférica ou Ipsilesional de interesse, o 

biomarcador/variável que foi testado, a fase do AVC em que houve a coleta do 

biomarcador, o nível do biomarcador em pessoas com prognóstico ruim, a escala de 

avaliação da funcionalidade dos MMSS e sua classificação nos domínios da CIF, o 

resultado estatístico de associação do biomarcador/variável com a escala funcional e 

qual tipo de associação do biomarcador/variável com o desfecho funcional. Os 

resultados foram relatados somente quando houve algum tipo de associação 

(correlação ou predição) de um biomarcador/variável com o desfecho funcional e 

também somente no primeiro tempo (primeira vez) em que o biomarcador/variável foi 

testado. 

 

4. RESULTADOS 

Foram inicialmente selecionados, 7.889 artigos como elegíveis para esta 

revisão sistemática. Após a exclusão de 3.596 estudos duplicados, outros 3.979 foram 

excluídos pela análise do título e do resumo. Um total de 314 estudos com texto 

completo foi avaliado quanto à elegibilidade, resultando em 74 artigos incluídos na 

amostra final da revisão sistemática (Figura 1). 
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reabilitação de países diferentes. Cada um dos 42 estudos restantes, foi realizado em 

um único país. Todos os artigos foram publicados em inglês, de 2000 a 2021, sendo 

2019 o ano de maior número de publicações, com 10.  

Dos estudos selecionados, 49 eram prospectivos, seis retrospectivos e 19 

transversais. Um total de 2.661 pacientes foi incluído nesses estudos, sendo 1.046 

mulheres e 1.588 homens. A média do número de participantes do sexo feminino foi 

de 14,3; já para o sexo masculino foi maior, cerca de 21,7. Em um estudo, não 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 mínimo e máximo são 

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 após o AVC, receberam reabilitação padronizada por equipe 

multidisciplinar (Fisioterapia, Terapia Ocupacional, Fonoaudiologia e/ou supervisão da 

Enfermagem); em outros 11, além disso, houve também a indicação do tempo de 

reabilitação padrão, que variou de 24 hrs a 6 meses. A descrição das características 

dos estudos incluídos na revisão é apresentada no Quadro 1. 

 

Quadro 1: Características clínicas e demográficas dos participantes dos estudos 

selecionados em função da fase do AVC (n = 2661). Campinas, 2023.  

 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

    NR NR 

    NR NR 

  
 

 
 NR NR 

    8/19 NR 

    5/8 NR 

    37/21 NR 

    NR NR 

    NR NR 

  
 
 

 
 1  14/23; 
 2 12/27 

 1 34; 
 2 38 

    59/90 NR 

    5/5 3 
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    NR NR 

    2/8 2 

    25/26 NR 

    30/37 NR 

  
 
 

 
1 :17/14; 
 2 : 6/11 

 1  
 2  

    22/13 NR 

    
 1 19/11; 
 2 9/11 

NR 

    13/9 13 

    5/6 NR 

    10/7 NR 

    6/13 NR 

    NR NR 

    NR NR 

    5/12 NR 

    2/8 NR 

    7/11 6 

 

    6/12 6 

    NR NR 

    7/5 NR 

  
 

 

 NR NR 

    18/27 NR 

    NR NR 

    10/14 NR 

    NR NR 

    NR NR 

    29/20 NR 

    NR NR 

  
 
 

 
 
 

NR 

    
 1 5/5; 
 2 5/5 

NR 

    24/18 NR 

    9/10 NR 

    9/5 NR 

    5/3 8 

    5/3 NR 

    10/7 NR 
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    NR NR 

    NR NR 

    40/49 NR 

    7/5 NR 

    20/21 NR 

    18/21 39 

    16/29 13 

    38/37 NR 

  
 
 

 
 
 

12;  
12 

    18/26 NR 

    NR NR 

  
 
 

 
 
 

 
 

 

    NR NR 

    10/8 13 

    14/8 NR 

    13/7 NR 

    8/3 NR 

    NR 12 

    6/7 NR 

    8/8 NR 

    NR NR 

    NR NR 

    4/5 NR 

    5/7 NR 

    8/11 NR 

    90/49 80 

    NR 55 

    4/9 13 

a) Feminino (F), masculino (M). b) Idade: média (M) e intervalo (I); Grupos (n): 1* (n=45), 2* (n=83), 

(n=37), 2  (n=39); 1  (n=31), 2  (n=17); 1§ (n=22), 2§ (n=5);  1|| (n=23), Grupo 2|| (n=48); 1¶ (n=12), 2¶: (n=12); 

1** (n=12), 2** (n=11). c) Isquêmico (I), Hemorrágico (H), Não relatado (NR). d) Direito (D) e Esquerdo (E), Nome 

dos grupos: 1  Derivação, 2  Validação, 1  Recuperação Proporcional, 2 Recuperação Limitada, 1§§ 

Recuperação proporcional, 2§§ Recuperação ruim; 1|||| imagem de tensor de difusão precoce;  2|||| imagem de 

tensor de difusão tardio 1¶¶ Lesão Subcortical, 2¶¶ Lesão córtico-subcortical; 1*** Mãos parcialmente paralisadas, 

2*** Mãos totalmente paralisadas; 1  Mãos parcialmente paralisadas,  2  Mãos completamente paralisadas; 

Não relatado (NR). e) 1  Derivação, 2  Validação; 1§§§ Recuperação Proporcional, 2§§§ Recuperação 

Limitada, 1|||||| Mãos parcialmente paralisadas, 2|||||| Mãos totalmente paralisadas, 1¶¶¶ Mãos parcialmente 

paralisadas, 2¶¶¶ Mãos completamente paralisadas; Não relatado (NR). 
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4.2  Características dos participantes dos estudos 

A idade dos participantes variou de 19 (mínimo) a 93 (máximo). Quanto ao 

tipo do AVC, houve predomínio do AVC isquêmico (AVCI  2277 casos). Sobre o 

membro superior afetado, constatou-se uma pequena diferença na frequência, que foi 

maior para o membro superior direito. O membro superior dominante estava afetado 

após 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: Análise descritiva da amostra de acordo com o tipo de AVC e do membro 

superior afetado.  Campinas, 2023.  

 

 
       

        

        

        

        

 

 
       

        

        

        

        

AVC  acidente vascular cerebral; DP  desvio padrão; Q1  primeiro quartil; Q3  terceiro quartil; AVCI  acidente 

vascular cerebral isquêmico; AVCH  acidente vascular cerebral hemorrágico. *Os autores não indicaram a 

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

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

 

4.3  Tipos de escalas de avaliação de membros superiores 

utilizadas nos estudos  

Nos estudos incluídos na revisão, foram identificados 16 tipos de escalas de 

avaliação associadas à função dos MMSS. Todas as escalas foram categorizadas de 

acordo com os domínios da Classificação Internacional de Funcionalidade, 

Incapacidade e Saúde  CIF16. A escala mais testada, em 42 artigos, no domínio 

estrutura/função corporal, foi a escala Fugl-Meyer assessment - Upper extremity 

(FMA-UE)83 que tem por objetivo avaliar a recuperação funcional do MS no pós AVC. 

A escala Action research arm test (ARAT)72 que é um teste de desempenho da função 
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Dos 74 estudos incluídos nessa revisão, sessenta e quatro46-52,55,57-64,66-72,75-

81,83-91,93-95,97-104,106-119 apresentaram relação do biomarcador testado com a 

funcionalidade de MS no primeiro tempo de teste (alguns em outros tempos também). 

Em outros sete54,56,65,73,74,82,96 não houve nenhuma relação no primeiro tempo, mas 

sim em tempos posteriores. Em três artigos53,92,105 não foi mostrada associação de 

nenhuma variável com qualquer tempo de teste. Sendo assim, optou-se por 

apresentar os resultados somente das relações dos biomarcadores com a função do 

MS no primeiro tempo de teste. Considerando os 64 estudos, foram testados 19 tipos 

de biomarcadores que apresentaram associação de suas variáveis com a função dos 

MMSS. Eles foram divididos em duas categorias (14 tipos de acordo com o consenso 

de recomendações básicas para uso de possíveis biomarcadores cerebrais e mais 

cinco tipos encontrados nessa revisão que não foram citados no consenso e 

aparecem em negrito no texto): Categoria A: 1. Medidas de estrutura/lesão, tipos de 

biomarcadores: Computed tomography (CT) or Magnetic resonance imaging (MRI) or 

MRI-T1-weighted (W) or T2-weighted (W) not specified (NS)47,55,60,77,117, 2. Diffusion 

tensor Imaging (DTI)51,52,58,62,63,64,66,83,86,91,93,95,108,116,118,119, 3. Diffusion tensor 

tractography (DTT)55,84,102, 4. Diffusion weighted imaging (DWI)51,55,61,68,87, 5. 

Diffusional Kurtosis imaging (DKI)70, 6. Magnetic resonance imaging (MRI): T1-

weighted (T1-W)64,86,104, 7. Magnetic resonance imaging (MRI): T2-weighted (T2-

W)46,99, 8. MRI + DTI + DTW + Sensorimotor area tract template (SMATT)49, 9. 

MRI-T1-weighted-Fluid Attenuation Inversion recovery (FLAIR)94,112. Categoria B: 

Medida de função cerebral, tipos de biomarcadores: 1. Electroencephalograpy 

(EEG)79,97,101,113, 2. Functional magnetic resonance imaging 

(fMRI)52,75,86,89,94,95,100,103,108, 3. Magnetoencephalography (MEG)69, 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)107, 6. Positron emission tomography (PET)81, 7. Protein 

- -SL)48, 8. Resting state magnetic resonance imaging 

(rsMRI)46, 9. Ribonucleic acid/Expression (microRNA)76, 10. Transcranial magnetic 

stimulation (TMS)50,71,72,80,85,93,104,106,109,110,111,115.  

Nos estudos em que houve associação de suas variáveis testadas com à 

funcionalidade do MS, a coleta dos biomarcadores foi realizada na fase aguda de AVC 

em 23 artigos, na fase crônica, em 15 e na fase subaguda, que foram os de maior 

número, em 26 (Figura 4). 
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Os tipos de biomarcadores foram apresentados em conjunto com suas 

variáveis que se associaram à funcionalidade do MS no primeiro tempo de análise (na 

primeira coleta do biomarcador) e elas foram divididas conforme a fase do AVC. Foram 

encontradas 251 variáveis, destas, 97 foram identificadas como variáveis 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 neurofisiológicas46,50,52,57,59,67,69,71-72,75,78,80,85-

86,88-89,90,93-95,98,100,103-104,106,108-111,114-115, sete como um neurotransmissor81 e mais 12 

como moleculares48,76,107. As variáveis dos biomarcadores de imagem foram 

extraídas, em sua maioria, usando a volumetria manual por regiões de interesse 

(Regions of interest - ROIs)95,112,118 e a Voxel-based morphometry (VBM)47,116. Já as 

variáveis neurofisiológicas, em sua maioria, foram obtidas pela técnica de transcranial 

magnetic stimulation (TMS)50,80,106 nos dois hemisférios cerebrais, em músculos 

paréticos e em repouso. Dentre as variáveis menos testadas, o neurotransmissor foi 

obtido pelo uso do PET81 e as variáveis moleculares pela análise do plasma76, do 

soro48 e da técnica do Non-invasive próton magnetic resonance spectroscopy (1H-

MRS)107. 

Do total de variáveis dos biomarcadores, 190 foram consideradas como fator 

associativo de recuperação (FAR) e 61 como fator prognóstico independente (FPI) da 

função do MS. No quadro 2 são apresentados os biomarcadores e suas variáveis mais 

testadas pelos autores dos estudos que apresentaram algum tipo de associação com 

a funcionalidade do MS. As variáveis menos testadas constam do Apêndice 4. 

Em relação aos biomarcadores e variáveis mais estudadas, na categoria da 

medida de estrutura e lesão cerebral, o Diffusion tensor Imaging (DTI) foi o 

biomarcador que mais foi testado pela variável da Fractional anisotropy average 

(FAA)/brain áreas/ipsilesional66,83,86,116, em sua maioria, na fase subaguda, onde, três 

análises dessa variável foram consideradas como fator associativo de recuperação e 

apenas uma foi considerada como fator prognóstico independente. Na maioria dos 

estudos, essa variável se apresentou diminuída nos participantes com prognóstico 

ruim.  

Finalmente, na categoria da medida de função cerebral, o Motor evoked 

potentials (MEP)/ipsilesional57,67,72,78,106 testado no primary motor córtex (M1) por meio 

da TMS, em sua maioria na fase aguda, foi o biomarcador que mais se associou à 

funcionalidade do MS por meio da variável amplitude, que foi considerada como fator 

associativo de recuperação em 13 tipos de análises e em outras 4 foi considerada 



46 

 

como fator prognóstico independente. Em todos os estudos, o nível dessa variável se 

mostrou diminuído nos participantes que não apresentavam bom prognóstico para a 

recuperação do MS. Em seguida, tendo a TMS como biomarcador, a variável Resting 

motor thresholds (rMT)/ipsilesional71,72,80,104,106 testada no M1 (na maioria das vezes) 

e medida na fase crônica, foi a mais associada com a funcionalidade do MS e foi 

considerada como fator associativo de recuperação em 12 análises e como fator 

prognóstico independente em apenas uma. Seu nível foi encontrado aumentado na 

maioria dos participantes com prognóstico ruim (Quadro 2). 
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Quadro 2. Características dos estudos analisados em que foi encontrada associação significante das variáveis mais testadas dos 
biomarcadores com a recuperação funcional do membro afetado no primeiro momento da coleta. Campinas, 2023. 
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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 c) 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;  correlation coefficiente obtained by Sperman´s 
test;  regression coefficient obtained using a simple linear regression model (Beta-IC;R2); § regression coefficient obtained through 
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multiple linear regression model (Beta-IC; R2), || odds ratio obtained using a logistic regression model; h) IPF: Independent 
prognostic fator, RAF: Recovery associative fator. 
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 Em relação ao significado do resultado do nível das variáveis dos 

biomarcadores associados às escalas de avaliação, por exemplo, a variável 

fractional anisotropy average brain areas/ipsilesional83 (que se associou à escala 

de Fugl-Meyer como fator associativo de recuperação), apresentou o resultado do 

teste de correlação de Pearson de r=0,7806, indicando que a pior função motora 

foi associada a valores mais baixos de fractional anisotropy, na fase subaguda. 

Já, em outro exemplo, considerando-se a mesma associação de variável e escala 

acima, mas na fase crônica116, o resultado da correlação de Pearson se 

apresentou negativo (r= - 590), ou seja, indicou que indivíduos com pior função 

motora do MS, apresentaram maiores valores da variável medida.  No entanto, 

para analisar todos os resultados encontrados para associação entre a variável 

do biomarcador e a escala de avaliação, deve-se também levar em conta a escala 

funcional usada, pois elas podem medir aspectos diferentes da funcionalidade.   

Há escalas em que a maior pontuação significa melhor função do MS (ex.: Fugl-

Meyer). Na escala Nine Hole Peg Test (NHPT), ao contrário, maiores tempos de 

realização do teste indicam pior destreza dos dedos. 

Em relação as variáveis dos biomarcadores associadas à funcionalidade 

do MS que foram menos testadas, de uma forma geral, elas foram avaliadas em 

áreas de lesões da variável corticospinal tract (CST), próximas a ela ou em regiões 

mais distantes. Também foi possível verificar em qual fase de AVC elas foram 

coletadas, quantas delas foram consideradas fator associativo de recuperação ou 

fator prognóstico independente, bem como verificar o seu nível associado às 

escalas de avaliação, em participantes com prognóstico ruim (Apêndice 4). 

  

4.5  Risco de Viés 

Em relação ao risco de viés para todos os estudos incluídos na revisão 

sistemática, a maioria dos estudos foram classificados com alta qualidade no 

QUIPS, somente cinco estudos47,50,68,75,77 foram classificados com moderada 

qualidade e dois estudos72,91 com qualidade baixa. A limitação comum identificada 

através dos estudos foi a participação e adesão no estudo, e aquelas com maior 

força metodológica foram descritas como sendo a medição do fator de 

prognóstico, a medida do desfecho, fatores de confusão e análise estatística. A 
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pontuação da avaliação da qualidade dos 64 estudos46-52,55,57-64,66-72,75-81,83-91,93-

95,97-104,106-119 está descrita na Tabela 2. 
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     Tabela 2. Classificação da qualidade dos estudos quanto ao risco de viés, de acordo com os domínios 1 a 6 da     

                     ferramenta QUIPS. Campinas, 2023. 
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1: Participação no estudo; 2: Adesão no estudo; 3: Medição do fator de prognóstico;  
4: Medida do desfecho; 5: Fatores de confusão; 6: Análise estatística e relato. 
 
Alta qualidade ( ): Domínios (   ) Qualidade final. 
Qualidade moderada ( ): Domínios (  ) Qualidade final. 
Qualidade baixa ( ) Domínios (  ) Qualidade final.  

 



58 

 

5. DISCUSSÃO 

 Até onde sabemos, essa é a primeira revisão sistemática que buscou identificar 

de forma geral quais tipos de biomarcadores cerebrais estão associados a 

funcionalidade do membro superior de pessoas que sofreram AVC independente do 

tipo, classificando as escalas de avaliação da função do MS dentro dos domínios da 

CIF (estrutura/função e atividade/participação). O principal achado desta revisão 

sistemática baseada em evidências de 64 estudos foi a identificação de 19 tipos de 

biomarcadores que apresentaram 251 variáveis associadas à funcionalidade do MS 

na fase aguda, subaguda ou crônica de pessoas que sofreram AVC isquêmico ou 

hemorrágico (quadro 2 e Apêndice 4). Também, pela análise de todos os períodos de 

coleta nos artigos, foi possível especificar quais biomarcadores e suas respectivas 

variáveis foram consideradas fatores associativos de recuperação ou fatores 

prognósticos independentes em cada fase de AVC, tendo em conta os resultados dos 

testes estatísticos.  

 De todos os biomarcadores relacionados à funcionalidade do MS no primeiro 

tempo da coleta, notou-se que três tipos foram os mais testados por meio de suas 

variáveis e foram divididos em duas categorias. Na categoria da medida de estrutura 

e lesão cerebral, o Biomarcador DTI (que é uma técnica sensível à difusão de 

moléculas de água e é influenciada por barreiras estruturais no tecido cerebral) 

quantifica a variável Fractional anisotropy of the corticospinal tract, que mede o grau 

de difusão anisotrópica das moléculas de água, sendo um parâmetro sensível à 

integridade da mielinização ou degeneração axonal, podendo ser medida usando uma 

abordagem regional ou global66. 

Na categoria da medida de função cerebral, o biomarcador MEP (produto da 

TMS medido no córtex motor primário), que é um registro de estímulos magnéticos 

obtidos por meio da ativação dos músculos do braço ou da mão, é usado (na sua 

presença ou ausência) para avaliar a integridade residual de vias motoras 

corticospinais após AVC. Ele foi mais testado pela variável amplitude, que avalia 

indiretamente a transmissão de impulso nervoso de axônios da inervação muscular 

sob estudo e pode apresentar grande variabilidade na população em geral57. Também 

foi avaliada a TMS, que obtém estimativas da excitabilidade intracortical e de vias 

corticomotoras após AVC. Sua variável mais testada foi a Resting motor thresholds 

(rMT), que é definida como a intensidade mais baixa de estímulo necessário para 
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induzir um MEP72. Á partir dos exemplos citados, aparece um contrasenso: o que é 

considerado o biomarcador ? O exame de TMS ou a variável rMT extraída dele ?. No 

consenso, há menção da TMS. Sendo assim, o que os autores que usaram essa 

variável dizem ? Pelas análises dos resultados obtidos parece mais lógico considerar 

o rMT, já que o MEP, também derivado da TMS, é considerado biomarcador no 

consenso. 

 Observou-se também que esses três biomarcadores/variáveis mais testados 

apresentaram mais associações com a funcionalidade do MS pelo hemisfério 

ipsilesional57,66,67,71,72,78,80,83,86,104,106,116 que pelo contralesional88,116,119 ou por regiões 

inter-hemisféricas52,80,108 acometidas pelo AVC, o que também ocorreu de forma 

semelhante com os outros biomarcadores/variáveis menos testadas79,85,87,89,103,111, 

indicando a grande importância de análises sobre a reorganização estrutural e 

funcional das regiões cerebrais lesadas ligadas a variável corticospinal tract para 

quantificar e ou prever a recuperação da funcionalidade do MS.  

Os resultados desta pesquisa indicam que as associações dos biomarcadores 

e suas variáveis com a funcionalidade do MS ocorreram de forma mais numerosa 

como fatores associativos de recuperação52,55,58,60,62,77,83,91,108,116,117,119. Entretanto, 

dois biomarcadores amplamente testados (MEP57,78 e Fractional Anisotropy86) 

corroboram com evidências relatadas no último consenso que os considera fortes 

preditores20,120,121,122. Já, em relação aos biomarcadores/variáveis menos testadas 

apresentadas nessa revisão, sendo muitas delas próximas ou distantes da região do 

trato córtico espinal lesado que é o grande responsável pela motricidade voluntária 

dos MMSS, foram encontrados resultados de associação com a funcionalidade do MS 

semelhantes aos estudos citados no consenso20 de especialistas supramencionado, 

como exemplos, temos: 1. biomarcadores de função cerebral: a) fMRI/Resting state 

functional connectivity (rsFC)123,124, que parece estar diminuída no estágio subagudo; 

b) fMRI/laterality index125 do córtex motor primário que nos estágios iniciais de AVC 

se apresenta menos lateralizado; e c) MEG/Size of the injured area of the hand 

representation (somatosensory map)69 que se apresenta aumentado no estado agudo 

de AVC.  

Biomarcadores moleculares também foram associados a funcionalidade do 
48 extraído do soro e o ribonucleic acid (miRNA)76 extraído 

do plasma, no entanto, esses dois últimos apesar de não terem sido discutidos, foram 

citados no consenso de forma geral e como prioridades de desenvolvimento por serem 



60 

 

promissores para tornarem-se válidos em prever o desfecho funcional do MS no pós 

AVC. Contudo, mais recentemente e de forma análoga, em 2021, foi publicada uma 

revisão sistemática que apresentou 61 biomarcadores moleculares prognósticos 

independentes que podem prever a recuperação motora em relação à 

incapacidade/independência a curto e longo prazo do AVC hemorrágico agudo126. 
127 e mRNA128 também terem sido 

analisados na revisão supramencionada, é importante evidenciar que o foco não foi 

investigar a associação 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, únicos. 

Ainda, é importante ressaltar que nem todas as variáveis menos testadas 

apresentadas nessa revisão, são discutidas ou citadas como prioridade de 

desenvolvimento no consenso20 de especialistas. Como exemplos temos as variáveis: 

active motor thresholds71, obtido com a TMS, e da connectivity granger causality103, 

extraída da fMRI. No entanto, salienta-se que o consenso de especialistas considera 

a TMS e a fMRI como biomarcadores de função cerebral. 

Em relação aos estágios de fase do AVC, a maioria dos 

biomarcadores/variáveis mais testados nos estudos incluídos nesta revisão 

apresentaram resultados que foram associados à função do MS na fase subaguda, o 

que indica a grande importância da avaliação precoce para predição do desfecho 

funcional dessa região. 

As escalas de avaliação da funcionalidade do MS foram divididas em dois 

domínios de acordo com a Classificação Internacional de Funcionalidade, 

Incapacidade e Saúde (CIF)16: Estrutura/Função corporal e Atividade/Participação. 

Seus resultados devem ser interpretados conforme o aspecto que a escala se propõe 

a medir, por exemplo, no domínio estrutura e função, na escala Fugl Meyer 

assessment upper expremity (FMA-UE)83 quantifica a função motora do MS, logo 

quanto maior a pontuação alcançada (até 66) melhor o desfecho funcional, já, no 

domínio atividade/participação, na escala box and block test (BB)104, 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 número de blocos de um lado 

para o outro usando apenas a mão afetada, ou seja, quanto mais rápido, maior a 

eficiência no teste. Por um lado, o uso de um grande número de escalas com sistemas 

de pontuação diferentes dificulta a realização de uma revisão com a envergadura que 
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esta assumiu, em função do número de artigos incluídos. Torna-se necessário adaptar 

o raciocínio à escala utilizada, muitas vezes dentro do mesmo artigo. Por outro lado, 

é importante termos a mesma variável mensurada por vários aspectos. 

Essa revisão foi realizada de acordo com o consenso20 de recomendações 

básicas sobre o uso de biomarcadores cerebrais e por isso foi possível separar o tipo 

de biomarcador nos domínios que o consenso propõe, no entanto, notou-se que o 

mesmo consenso considera como biomarcadores cerebrais, exames consagrados de 

investigação e avaliação de estrutura/lesão ou função cerebral do pós AVC (como 

exemplos: a MRI60, CT55 ou a EEG79) e também considera como biomarcadores, 

variáveis extraídas desses exames que também são consagradas e válidas para 

prever ou ajudar a prever a funcionalidade do MS, como é o caso do MEP78 

proveniente da TMS ou da extensão de lesões do CST55 extraídas por DTI.  Á partir 

disso e considerando-se os testes estatísticos da análise dos artigos incluídos nessa 

revisão, observou-se que os resultados apresentaram como biomarcador, somente as 

variáveis extraídas dos exames de imagem, neurofuncionais e moleculares que foram 

consideradas como um fator associativo de recuperação ou como um fator 

prognóstico independente da funcionalidade do MS, como exemplo, o cortical silent 

period110 que foi uma das variáveis medidas pela técnica da TMS. Dessa forma, foram 

considerados como biomarcadores, somente as variáveis extraídas dos exames de 

avaliação cerebral do pós AVC 

 

5.1 Implicações Clínicas 

Ainda que fazer previsões prognósticas da funcionalidade do MS após AVC nas 

primeiras fases (aguda e subaguda) seja um desafio devido a sua condição 

heterogênea20, existem implicações potenciais para a melhor prática clínica. Primeiro, 

um número maior de biomarcadores/variáveis 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 tão promissora para detectar problemas de função 

do MS e gerar extratificação de grupos com melhor ou pior prognóstico funcional; 

Segundo, prever a recuperação após um AVC pode aumentar a eficiência da 

reabilitação. Terceiro, em termos de custo, poderia se estudar quais dos 

biomarcadores/variáveis encontrados nos resultados dessa revisão teriam condições 

de serem melhor disponibilizados para o uso clínico, visto que até o momento todos 
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os que estão considerados prontos para o uso, são de difícil acesso pelo alto custo 

financeiro e por isso, apenas os grandes centros clínicos ou de pesquisa, os possuem 

(como o MEP que é extraído da TMS);  

Por conseguinte, pela grande relevância do tema, sugere-se que novos estudos 

sejam realizados com métodos semelhantes e que testem os mesmos biomarcadores 

com suas mesmas variáveis a fim de tentar se estabelecer qual a melhor evidência 

para o uso de cada tipo de biomarcador/variável como um fator prognóstico 

independente na avaliação da funcionalidade do MS. 

 

5.2  Limitações do estudo 

Observaram-se algumas limitações importantes a serem destacadas sobre os 

biomarcadores: 1. Em muitos estudos, não foi possível identificar qual a unidade de 

medida usada para mensurar cada variável testada do biomarcador, por exemplo, qual 

a unidade de medida dessas variáveis a seguir ?: Neuroanatomical sites related to: 

subcortical lesions with or without cortical damage (SL) or Purely subcortical lesions 

(PSL)77, Radial diffusivity values108 e Diffusivity metrics: Intra-axonal diffusitivity of the 

corticospinal tract70. Dessa forma fica difícil o entendimento da forma quantitativa 

exata da extração desses dados e também fica impraticável a possibilidade de realizar 

comparações entre as métricas de variáveis semelhantes; 2. A falta de uma 

terminologia clara e padronizada para resultados funcionais bons ou ruins do MS pós-

AVC, pois, na grande maioria dos artigos, é necessário interpretar o resultado da 

associação do biomarcador de acordo com o entendimento do resultado da escala, 

levando-se em conta o que ela se propõe a medir, como exemplos: a função70, a 

destreza46, a força de preensão113, e este aspecto dificulta o entendimento dos 

resultados de associação de uma forma mais direta e simples. Além disso, não há 

menção sobre quais deveriam ser os melhores instrumentos usados para a 

mensuração da funcionalidade do MS; 3. Em alguns dos estudos o n de participantes 

se apresentou muito reduzido, por exemplo com mínimo de sete72, 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-análise dos resultados 

encontrados, mas, o número limitado de estudos que testaram o mesmo 

biomarcador/variável e os diferentes: desenhos do estudo, escalas de avaliação do 

MS, momentos de coleta dos biomarcadores com as escalas e modelos estatísticos, 
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são fatores que impossibilitaram a realização de uma meta-análise para poder 

identificar o melhor biomarcador/variável que se correlaciona ou prediz a 

funcionalidade do MS.  

 

6. CONCLUSÃO 

Nesta revisão sistemática foi possível determinar 19 tipos de biomarcadores. 

De todas as variáveis desses biomarcadores, 190 foram consideradas como fator 

associativo de recuperação e 61 como fator prognóstico independente da função do 

MS, além disso, foram testadas em sua maioria, na fase subaguda de AVC isquêmico. 

Constatou-se até o momento que de todos os biomarcadores/variáveis que se 

associaram a funcionalidade do MS, três tipos foram mais testados: 1. DTI/Fractional 

anisotropy average/Ipsilesional (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/variável mais considerado como fator prognóstico 

independente. 

 

7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

É provável que o uso desses biomarcadores melhore a personalização de 

intervenções físicas para sobreviventes de AVC em relação à sua capacidade de 

recuperação e facilite o desenvolvimento de modelos de previsão para a promoção da 

reabilitação e novas abordagens de neuro reabilitação. No entanto, sugere-se que 

novos estudos continuem testando esses biomarcadores/variáveis identificados nessa 

revisão, mas da forma mais homogênea possível em relação as suas particularidades 

já citadas anteriormente, para que por meio de metanálises que aumentam o poder 

estatístico da pesquisa primária, seja assegurada a melhor evidência para se 

recomendar um painel dos biomarcadores com a melhor correlação, ou com a 

magnitude mais alta de predição da funcionalidade do MS para pessoas que sofreram 

AVC. 
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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+)/bíceps brachii; G12: Motor Evoked Potencial (MEP-)/bíceps 
brachii; G13: Present Motor Evoked Potencial (MEP+)/Abductor digiti minimi, G14: Absent Motor Evoked Potencial/Abductor digiti 
minimi (MEP-); G15: Lesão Subcortical; G16: Stroke Isquêmic and Hemorrhagic; G17: Stroke Isquemic. (b) AMP: Anteromedial 
pons, AP: Anterior pons, APP: Anterior and posterior pons, BG: basal ganglia, C: Cerebellum, CA: Cortical área, Cal: Cerebellum 
anterior lobe, CC: Corpus callosum, CP: Cerebral peduncle, CR: Corona radiata,  CS: Centrum semiovale , CST: Corticospinal tract, 
DN: Dentate núcleos, FGm: Frontalis Gyrus medius, Hem/Cl: Hemisphere Contralesional, Hem/R-L: Hemisphere right and left, IC: 
Internal capsule, ICpl: Internal Capsule Posterior Limb, LP: Lower pons, M1: Primary motor córtex, 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 córtex, PMD: Pre motor dorsolateral área, PMV: Pre motor córtex ventrolateral area, PoCG: postcentral gyrus, 
PrCG: Precentral gyrus,  RetST: Reticulospinal tract, RP: Rostral Pons, S1: primary somatosensory córtex, SA: Subcortical área, 
SC: Sensory córtex, SMA: supplementary motor area,  Sr: Serum, SupC: Superior cerebelo, SupPL: Superior parietal lobe, TGm: 
Temporal gyrus Middle, Th: Thalamus. c) 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, 

, 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;  correlation coefficiente obtained by 
Sperman´s test;  regression coefficient obtained using a simple linear regression model (Beta-IC;R2); § regression coefficient 
obtained through multiple linear regression model (Beta-IC; R2), || 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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APÊNDICE 5 

Artigo publicado* 

 

 

 

*Disponível em: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.18012 (Open Access) 

 

 

 

 

 

 

 

 


