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RESUMO

Introducdo: O Acidente Vascular Encefalico (AVE) é a terceira causa de morte nos
paises desenvolvidos. Dessa forma, entende-se que existe uma necessidade de
desenvolvimento  de  estratégias de  reabilitacdo  neurobiologicamente
fundamentadas.

Objetivo: Revisar e avaliar os efeitos da terapia de habilidade do alcance e
preensdo (TH), empregando a analise meta-analitica, sobre a funcdo do membro
anterior contralateral a lesédo, bem como o impacto dessa intervengéo sobre o tecido
lesado em animais submetidos a hemorragia intracerebral (HIC) experimental.
Métodos: Foram incluidos estudos experimentais que utilizaram a TH como modelo
de reabilitacdo em roedores submetidos a HIC. Foi realizada uma busca nas bases
de dados Medline (via Pubmed), Embase e Web of Science, sem restricbes de
periodo de publicacdo e de idioma.

Resultados: Foram encontrados 5445 artigos, sendo que 913 eram duplicados,
restando 4532 artigos. Desses, 4023 foram excluidos com base no titulo. Dos 509
restantes, 481 artigos foram excluidos na analise do resumo. Por fim, dos 28 artigos
avaliados na integra, apenas 03 preencheram integralmente os critérios de incluséo.
Os resultados demonstram que a TH foi capaz de melhorar a recuperacéo funcional
do membro anterior nos testes do Staircase, escada horizontal e cilindro. Entretanto,
a reabilitacdo nao foi capaz de modificar a perda tecidual pés-HIC.

Conclusdes: A tarefa de habilidade do alcance e preensdo do membro anterior
parece ser capaz de acelerar o processo de reabilitacdo. Entretanto, novos estudos
sdo necessarios para reduzir a heterogeneidade encontrada.

Palavras-Chaves: Hemorragia Intracerebral; Habilidade de alcance e preensao;

Reabilitacao.



INTRODUCAO

O acidente vascular encefalico (AVE) é definido, segundo a Organizacéo
Mundial de Saude (OMS), como um quadro clinico de perturbacéo focal ou global da
funcédo cerebral, de rapido desenvolvimento, com sinais e sintomas que perduram 24
horas ou mais, ou que levam a morte sem outra causa aparente a ndo ser de origem
cerebrovascular (1).

O AVE é geralmente classificado quanto a etiologia do dano, podendo ser
isquémico ou hemorragico. Em relacéo a isquemia, o quadro focal € 0 mais comum
(cerca de 80% dos casos), onde a face supero-lateral do encéfalo e parte dos
nacleos da base — areas irrigadas artéria cerebral média — sdo frequentemente
acometidos. Dentre os casos hemorragicos, a hemorragia intracerebral (cerca de
10% dos casos) destaca-se como a mais frequente, acometendo, principalmente, 0s
nucleos da base e a substancia branca profunda (2).

O AVE é a terceira causa de morte nos paises desenvolvidos, permanecendo
atrads, apenas, das outras doencas cardiovasculares e dos canceres. Além disso,
esta doenca permanece como uma das maiores causas de comprometimento
funcional permanente em adultos, 0 que gera um enorme impacto negativo sob o
ponto de vista pessoal, social e econémico (3).

Sendo assim, entende-se que existe uma necessidade de desenvolvimento e
implementacdo de estratégias de reabilitacdo que sejam alicercadas por sélidos
fundamentos neuroplasticos e funcionais, visando maximizar a recuperacdo
sensoério-motora do paciente. Para tanto, a observacdo do subtipo do AVE, a
extensdo da lesdo, a localizacdo e o impacto da mesma sobre a funcionalidade do
sujeito sdo requisitos imprescindiveis para 0 sucesso de um programa de
reabilitagéo (4).

Dentre as diversas estratégias de reabilitacdo existentes, a terapia orientada a
tarefa (TOT) é capaz de estimular a inter-relacdo entre vérias funcdes fisioldgicas,
tais como a memoria, a cogni¢céo, a localizacdo témporo-espacial e o controle motor.
Diversos estudos sugerem que esse tipo de treinamento possui um impacto positivo
sobre o desempenho funcional, o que ocorre, principalmente, por meio da
reorganizagao adaptativa do tecido neural remanescente (5 - 9).

Nesse contexto, abordagens experimentais pré-clinicas, como o0

desenvolvimento de modelos animais para o treinamento de TOT sdo importantes



para um estudo mais detalhado do processo de recuperacdo pos-AVE,
especialmente sob o ponto de vista neuroplastico. Dessa forma, a analise conjunta
da plasticidade e do comportamento pode ser extremamente valiosa para o
desenvolvimento de estratégias reabilitativas de sucesso. Com base nisso, 0
treinamento da tarefa de habilidade do alcance e preensdo do membro anterior
(skilled reaching training) vem sendo utilizado como modelo de reabilitacdo pés-AVE
em roedores.

Por outro lado, apesar das evidéncias demonstrarem que essa tarefa pode
contribuir para a modificacdo neuroplastica dos mapas corticais (6), ndo existe um
consenso na literatura sobre a eficacia desse tipo de treinamento em animais
submetidos aos diversos modelos experimentais de AVE. Ademais, uma recente
revisdo sistematica seguida por metanalise demostrou que o treinamento da tarefa
de habilidade do alcance e preensao parece néo ser capaz de melhorar a fungéo do
membro anterior contralateral a lesdo em modelos de isquemia focal (10). De modo
paralelo, os achados de outro estudo prévio, que avaliou a recuperacdo espontanea
de animais isquémicos e hemorragicos, comparativamente, sugerem que a
recuperacdo sensorio-motora pode ser diferente de acordo com a etiologia do AVE
(11). Nessa logica, seria possivel que a TH produzisse efeitos diferentes em animais
submetidos a outros modelos etioldgicos de AVE, como a HIC.

Assim, o presente estudo teve por objetivo revisar e avaliar os efeitos da TH,
empregando a analise meta-analitica, sobre a funcdo do membro anterior
contralateral a lesdo, bem como o impacto dessa intervencao sobre o tecido lesado

em animais submetidos a hemorragia intracerebral experimental.

METODO

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos experimentais que utilizaram a TH como modelo de
reabilitacdo em roedores submetidos a HIC. A tarefa de habilidade € uma tarefa de
alcance e preensdo de comida, realizada com o auxilio de aparatos (caixas) de
acrilico comumente chamados de “caixas de reabilitagdo” (9). Sendo assim, 0s
artigos incluidos precisavam mencionar o uso de algum desses aparatos de

treinamento, sendo eles: “Single pellet boxes”, “rehabilitation boxes” ou “modified



Staircase”. Além disso, os trabalhos necessitavam avaliar a funcdo do membro
anterior contralateral a lesdo por meio dos testes do Staircase, escada horizontal ou
cilindro. Esses desfechos foram escolhidos por serem 0os mais usuais na avaliacao
da funcdo do membro anterior em roedores.

Artigos que combinavam o uso de drogas com a TH e que n&o apresentavam
grupo controle (utilizando apenas a TH) foram excluidos. Quando um estudo
apresentou multiplas publica¢cdes, foi incluida a que apresentava os dados mais
completos. Capitulos de livros (impressos ou e-books), revisbes literarias e estudos
que ndo avaliaram a utilizacdo de TH como estratégia terapéutica em modelos de
HIC foram excluidos.

Estratégia de busca e selecdo dos estudos

Foi realizada uma busca nas bases de dados Medline (acesso via Pubmed),
Embase e Web of Science, sem restricdes de periodo de publicacéo e de idioma. A
busca foi realizada entre 02/10/2013 e 15/01/2014 e foi composta por dois grupos de
termos em inglés: 1) “movement”, “motor skills”, “motor activity” e “skilled reaching”;
2) “Stroke”, “Endothelin-1", “Collagenases”, “Microbial Collagenase” ou “Cerebral
Hemorrhage”. Todos os termos “intragrupo” foram combinados com o termo boleano
“OR”. A andlise combinada dos grupos de termos 1 e 2 foi realizada com o emprego
do boleano “AND”. A estratégia de busca detalhada (incluindo os entry terms de

cada termo indexado) é ilustrada na figura .

Extracdo de dados

Os titulos e resumos de todos os artigos identificados pela estratégia de
busca foram avaliados por dois avaliadores independentes. Todos 0s resumos que
ndo forneceram informagfes suficientes a respeito dos critérios de inclusdo e
exclusdo foram selecionados para avaliacdo do texto completo. Na segunda fase, 0s
artigos incluidos foram lidos na integra e avaliados por meio de um formuléario
padronizado. Todos os desfechos avaliados em cada um dos artigos incluidos foram
coletados em formulario padrdo. Eventuais divergéncias foram resolvidas por

consenso entre os avaliadores.



Avaliagao do risco de viés

A avaliacao da qualidade dos estudos incluiu a descri¢édo clara da origem dos
animais, a existéncia de randomizacao, o cegamento dos avaliadores dos desfechos
e a descricdo das perdas e exclusdes. Os critérios supracitados foram escolhidos,
de forma adaptada, com base no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions (disponivel em: www.mrc-bsu.cam.ac.uk/cochrane/handbook). Estudos
sem uma descri¢do clara dos critérios acima mencionados foram considerados como
nao claros. A avaliagdo da qualidade foi realizada pelos autores envolvidos no

presente estudo.

Analise dos Dados

As medidas estatisticas (medidas de tendéncia central, desvios e/ou erros
padrao, intervalos de confianca, percentuais e afins) foram extraidas pelos autores e
utilizadas para compor a analise meta-analitica (método por efeitos randémicos) e
de heterogeneidade. Para a analise da perda tecidual pés-HIC, o tamanho do efeito
foi estabelecido como a diferenca da perda tecidual nos animais treinados na tarefa
de habilidade do alcance e preensdo em relacdo aos respectivos animais dos grupos
controle lesados (dados foram padronizados em uma escala de 0 — 1). J& para os
desfechos de fungdo do membro anterior, os valores foram padronizados em uma
escala percentual. O tamanho do efeito foi estabelecido pela diferenca entre as
médias entre o0s grupos tratados e controles. Assim, os valores negativos se
aproximam do desempenho médio dos respectivos grupos controles (ndo lesados),
conforme previamente descrito (10).

O “peso” de cada estudo representou a variancia inversa da proporcao de
resultados no grupo tratado e seu correspondente grupo controle. Todas as analises
foram realizadas com o auxilio do software Review Manager 5.1 e os resultados

apresentados na forma de “Forest Plot”.


http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/cochrane/handbook

RESULTADOS

Inclusdo dos estudos

A presente estratégia de busca mostrou-se altamente sensibilizada, embora
muito inespecifica. Inicialmente foram encontrados 5445 artigos (Pubmed = 2220;
Embase = 2570 e Web of Science = 655), sendo que 913 eram duplicados, restando
4532 artigos. Desses, 4023 foram excluidos com base no titulo. Dos 509 restantes,
481 artigos foram excluidos na analise do resumo. Por fim, dos 28 artigos avaliados
na integra, apenas 03 preencheram integralmente os critérios de inclusdo (Figura II).
Acreditamos que os principais fatores para a baixa especificidade da busca foram os
seguintes: 1) a ampla difusdo do uso dos modelos animais de isquemia e
hemorragia intracerebral para as mais diversas abordagens farmacoldgicas e
cirargicas; 2) o amplo uso do termo “skilled reaching” para referir a avaliacdo do
membro anterior em contextos experimentais que envolvem protocolos puramente
farmacoldgicos; e 3) o uso da TH combinada com outras formas de reabilitacao, tais
como o ambiente enriquecido ou exercicio em esteira sem que tenham sido
estabelecidos grupos controles para cada modalidade isolada de reabilitacéo.

Em relacdo ao N amostral, 40 animais foram avaliados para o teste do
Staircase, 54 animais para os testes da escada horizontal e do cilindro e 56 animais
guanto a perda tecidual pés-HIC. Dois estudos utilizaram ratos Wistar machos
adultos e o terceiro utilizou ratos Sprague-Dawley, igualmente machos e adultos.
Quanto a forma de administracdo da TH, dois estudos utilizaram as caixas de
reabilitacdo do tipo “Staircase modificado” e um utilizou o tipo “single pellet boxes”.
Todos as investigagbes incluidas utilizaram um protocolo de reabilitagdo com

duracédo de 4 semanas (1 sessao diaria).

Eficacia da TH para a reabilitacdo do membro anterior contralateral a HIC

As metanalises revelaram que a TH foi capaz de melhorar o desempenho do
membro anterior contralateral a HIC para todos os testes comportamentais: testes
do Staircase (Overall=2,48 P<0,01 / 1°=91%); escada horizontal (Overall=5,91
P<0,00001 / 1°’=92%) e cilindro (Overall=4,59 P<0,00001 / 1>=97%). Entretanto, pode-

se observar um alto grau de heterogeneidade. Provavelmente, esse achado possa



ser atribuido as diferencas metodoldgicas dos estudos, incluindo as diferencas
genéticas dos animais (Wistar vs Sprague-Dawley), a indug¢éo da HIC (colagenase
do tipo IV-S vs colagenase do tipo VII) e nas particularidades do treinamento

(staircase modificado vs single pellet) (Figura ).

Efeito da TH sobre a perda tecidual p6s-HIC

A metanalise ndo revelou influéncias da TH sobre a perda tecidual pos-HIC
(Overall =1,39 P=0,16 / 1°=98%). Nesta avaliacdo também foi possivel verificar um
alto grau de heterogeneidade. Observa-se claramente na figura IV que o estudo
publicado por Kim et al. apresenta-se com um IC95% muito diferente dos outros dois
estudos. Entretanto, as razfes para este fendmeno ndo sdo bem compreendidas e
podem ser as mais diversas: desde o tipo de animal utilizado (Sprague-Dawley), o

tipo de colagenase (VII) e o aparato utilizado para a reabilitacéo (single pellet).

Qualidade dos estudos incluidos

Todos os estudos incluidos referenciaram a procedéncia dos animais e a
randomizacdo dos grupos. Entretanto, apenas um trabalho (8) mencionou que os
avaliadores de desfechos estavam alheios (cegados) quanto aos Qrupos
experimentais. Além disso, nenhum trabalho mencionou o calculo de tamanho

amostral, o que, infelizmente, é uma pratica comum em estudos experimentais.

DISCUSSAO

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, o AVE é a terceira causa
de morte no mundo e a primeira causa de incapacidade funcional para as atividades
de vida diaria. Este quadro replica-se em varios paises e tém sido realizadas muitas
pesquisas em diferentes areas do conhecimento visando aprimorar o conhecimento
sobre o AVE, bem como o impacto dessa condi¢cdo sobre o prognostico funcional
dos sujeitos acometidos (12).

Etiologicamente, sabe-se que a forma hemorragica do AVE ndo pode ser
considerada, apenas, como um simples extravasamento sanguineo espontaneo e

agudo do leito vascular para o parénquima cerebral, como foi entendido por muitos



anos. Atualmente, sabemos que este é um evento complexo e dindmico, onde
ocorrem Varios fendmenos distintos (13). Nesse sentido, podemos destacar que 0s
aspectos fisiopatologicos do AVE hemorragico diferem consideravelmente do tipo
isquémico, assim como a curva de recuperacao dos pacientes. Portanto, o estudo e
a andlise de estratégias de reabilitacdo que favorecam a recuperacdo funcional em
cada subtipo de AVE é de suma relevancia. Estudos estimam que apenas cerca de
16% dos genes que sofrem regulacéo no tecido adjacente a hemorragia ja tenham
sido descritos na literatura (14), demonstrando a necessidade e importancia de se
estudar o AVE do tipo hemorragico em todas as suas nuances.

Embora esse tipo de AVE seja grave ou até mesmo fatal em muitos casos,
guando ndo ocorre a fatalidade, muitos individuos sobrevivem com uma importante
diminuicdo de sua funcionalidade, o que interfere demasiadamente em suas
atividades de vida diaria (15).

Os principais achados de nossa metandlise indicam que o treinamento da
tarefa de habilidade do alcance e preenséo foi capaz de melhorar a recuperacao
sensorio-motora dos animais submetidos ao modelo experimental de hemorragia
intracerebral. Sabe-se que o sistema nervoso é o responsavel por dar origem as
diferentes formas de comportamento, portanto, a observagcdo comportamental pode
ser considerada a forma mais essencial para a avaliacdo das funcfes neurais (16).

Nesse sentido, um estudo de revisdo sisteméatica seguido de metanalise (10)
evidenciou que a TH nao foi capaz de favorecer a recuperacdo de roedores
submetidos a modelos de AVE isquémicos. Estes achados corroboram a importancia
de se conhecer estratégias de reabilitacdo mais efetivas para cada subtipo de AVE
ao longo da curva de recuperacdo funcional, pois, a mesma poderia apresentar
particularidades etioldgico-dependentes.

Até metade do século passado, acreditava-se que ndo existia neurogénese e
neuroplasticidade no sistema nervoso central adulto, ou seja, era impossivel
estabelecer novas conexdes neuronais quando estas tinham sido prejudicadas em
razdo de lesdes encefalicas. No entanto, hoje sabemos que quando ocorre uma
lesdo encefalica, outras areas relacionadas podem assumir parcialmente e/ou
totalmente as funcdes daquela area que foi prejudicada pela leséo. Esta plasticidade
envolve, portanto, todos os niveis do sistema nervoso (17), sendo definida como
uma capacidade adaptativa deste sistema, com habilidade para modificagdo de sua

organizacao estrutural e também funcional (18); (19). Nesse sentido, a plasticidade



neural permite uma adaptacdo funcional, podendo ocorrer durante a aquisicdo ou
reaquisicdo de habilidades sensdério-motoras (20).

A TH consiste na capacidade da realizacdo de movimentos complexos ou que
tenham o envolvimento de um alto nivel de coordenacdo motora (21). Essa
habilidade ocorre por meio da integracdo de diversas informagdes oriundas dos
diferentes sentidos, 0 que se estabelece por meio de varias conexdes neurais
fortalecidas pela repeticdo de uma tarefa especifica (22).

Nesse contexto, os estudos incluidos mostraram que a TH foi eficaz para
acelerar a reabilitacdo do membro anterior contralateral a lesdo de roedores
submetidos a HIC, o que foi verificado em todos testes comportamentais utilizados.
No estudo do Kim et al (20) a TH facilitou reduziu a lesdo encefalica e melhorou a
funcdo motora, o que ocorreu por meio da expressdo de fatores neurotroficos e
diminuicdo da expressdo do mRNA relacionado a apoptose. Estes fatos colaboram
com o estudo de Mestriner et al. (11) que relata que o TH promove plasticidade
astrocitaria tanto em cérebros saudaveis quando lesionados, que possivelmente
contribuiu para a recuperacdo sensoério-motora pos-HIC. Ademais, o estudo de
Santos et al (24), relata em seus principais resultados que foi demonstrado que a TH
pode promover a plasticidade cerebral pelo aumento da expressdao do MAP-2 em
ambos os hemisférios e com resultados funcionais positivos favoraveis a TH. E
importante observar, contudo, que nos estudos supracitados pode-se observar um
alto grau de heterogeneidade. Provavelmente, esse achado possa ser atribuido as
diferencas metodoldgicas utilizadas pelos estudos incluidos.

Em relacédo a perda tecidual pos-HIC, a metanalise relevou que a TH parece
nao ser capaz de reduzir este dano apdés os protocolos de treinamento. Contudo,
nesta avaliacdo também foi verificado um alto grau de heterogeneidade entre os
estudos, sendo necessarios mais trabalhos que abarquem este tema.

Em relacdo a estratégia de busca, verificou-se que a mesma foi altamente
sensibilizada, mas, inespecifica. Inicialmente foram encontrados 5445 artigos e, por
fim, apenas 03 preencheram integralmente os critérios de inclusdo. Acreditamos que
a ampla utilizacdo dos modelos animais de isquemia e hemorragia intracerebral para
as mais diversas abordagens e o amplo uso do termo “skilled reaching” para referir a
avaliacdo do membro anterior em contextos experimentais exclusivamente

farmacoldgicos ou onde o0 uso da TH € combinado com outras formas de reabilitacdo
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sem os devidos grupos controle das tarefas constituiram-se nos principais fatores
para esta baixa especificidade da busca.

Apensar dos estudos incluidos terem uma boa qualidade metodoldgica,
alguns pontos devem ser considerados. Em primeiro lugar, a existéncia de poucos
estudos voltados para analise da TH na HIC (20). Em segundo lugar, a diferenca
genética entre os animais utilizados, a inducdo de modelos de HIC diferenciados.
Em terceiro lugar, a intensidade dos treinamentos e a forma de realizacdo dos
mesmos (diferentes aparatos). Por fim, o volume e a localizacdo do dano também
pode influenciar na eficacia da TH.

Pensando nisso, as implicacdes para os estudos clinicos e experimentais sdo
inumeros (20). Estes resultados podem auxiliar no direcionamento de estudos que
avaliem a efetividade de condutas terapéuticas nos diferentes subtipos de AVE, uma
vez que a reabilitacdo parece depender do tipo, intensidade e duracdo das
abordagens utilizadas como tratamento fisico (24). No entanto, poucos estudos tém
relatado os efeitos das estratégias de reabilitacdo na HIC. Pode-se, assim, sugerir
gue este € um campo de atuacdo ndo suficientemente conhecido (20), onde se
necessita de mais estudos translacionais e clinicos para a compreensdo das
melhores estratégias de reabilitacdo a serem empregadas em cada caso.

Portanto, nossa revisdo sistematica seguida por meta-analise sugere que a
TH é capaz de melhorar o desempenho do membro anterior contralateral a HIC.
Nao foram reveladas, contudo, influéncias da TH sobre a perda tecidual pés-HIC.
Diante da escassez de estudos especificos sobre esta tematica, surge a
necessidade do desenvolvimento de pesquisas que abordem o tratamento especifico
levando em conta a etiologia do AVE. Nossos resultados podem ajudar a projetar

futuros estudos experimentais e clinicos na area da neurorreabilitacao.
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Tabela 1. Caracterizacdo dos estudos incluidos.

) . Tempo de Tipo de Linhagem dos
Autor Tipo de Lesao

Treinamento treinamento animais

HIC
) Sess0es diarias ao .
Kimetal., 2012 (colagenase . Single Pellet Sprague-Dawley
) longo de 28 dias
tipo VII)
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#1 (“Movement[Mesh]” OR “Movements”)
OR
#2 (“Motor Skills[Mesh]” OR “Motor Skill” OR “Skill, Motor” OR “Skills, Motor”)
OR
#3 (“Motor Activity[Mesh]” OR “Activities, Motor” OR “Activity, Motor” OR “Motor Activities” OR “Physical Activity”
OR “Activities, Physical” OR “Activity, Physical” OR “Physical Activities” OR “Locomotor Activity” OR “Activities,
Locomotor” OR “Activity, Locomotor” OR “Locomotor Activities”)
OR
#4 (“Skilled reaching” OR “forelimb reaching” OR “skill task” OR “skill tasks” OR “skilled task” OR “skilled tasks” OR
“forelimb ability” OR “forelimb abilities” OR “forelimb” OR “forelimbs” OR “constraint induced movement therapy”
OR “constraint induced movement” OR “constraint-induced movement therapy” OR “constraint-induced movement”
OR “constraint-induced therapy”)
AND
(“Stroke[Mesh]” OR “Strokes” OR “Apoplexy” OR “CVA (Cerebrovascular Accident) ” OR “CVAs (Cerebrovascular
Accident) ” OR “Cerebrovascular Accident” OR “Cerebrovascular Accidents” OR “Cerebrovascular Apoplexy” OR
“Apoplexy, Cerebrovascular” OR “Cerebrovascular Stroke” OR “Cerebrovascular Strokes” OR “Stroke,
Cerebrovascular” OR “Strokes, Cerebrovascular” OR “Vascular Accident, Brain” OR “Brain Vascular Accident” OR
“Brain Vascular Accidents” OR “Vascular Accidents, Brain” 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
#5 (“Endothelin-1[Mesh]” OR “Endothelin 1” OR “Endothelin Type 1” OR “ET-1 (Endothelin-1) ” OR “Proendothelin (1-
38) ” OR “Big Endothelin” OR “Big Endothelin-1” OR “Big Endothelin 1” OR “Endothelin-1, Big” OR “Endothelin, Big” OR
“Preproendothelin-1” OR “Preproendothelin 1” OR “Preproendothelin” OR “Proendothelin-1 Precursor” OR
“Precursor, Proendothelin-1” OR “Proendothelin 1 Precursor”)
OR
(“Collagenases[Mesh]” OR “Collagen-Degrading Enzyme” OR “Collagen Degrading Enzyme” OR “Collagenase” OR
“Collagen Peptidase” OR “Peptidase, Collagen”)
OR
#6 (“Microbial Collagenase[Mesh]” OR “Collalysine” OR “Clostridium histolyticum Collagenase” OR “Collagenase,
Clostridium histolyticum” OR “Collagenase, Microbial” OR “Clostridiopeptidase A” OR “Nucleolysin” OR “Collagenase-
Like Peptidase” OR “Collagenase Like Peptidase” OR “Peptidase, Collagenase-Like”)
OR
#7 (“Cerebral Hemorrhage[Mesh]” OR “Cerebral Parenchymal Hemorrhage” OR “Cerebral Parenchymal Hemorrhages”
OR “Hemorrhage, Cerebral Parenchymal” OR “Hemorrhages, Cerebral Parenchymal” OR “Parenchymal Hemorrhage,
Cerebral” OR “Parenchymal Hemorrhages, Cerebral” OR “Hemorrhage, Cerebrum” OR “Cerebrum Hemorrhage” OR
“Cerebrum Hemorrhages” OR “Hemorrhages, Cerebrum” OR “Intracerebral Hemorrhage” OR “Hemorrhage,
Intracerebral” OR “Hemorrhages, Intracerebral” OR “Intracerebral Hemorrhages” OR “Brain Hemorrhage, Cerebral”
OR “Brain Hemorrhages, Cerebral” OR “Cerebral Brain Hemorrhage” OR “Cerebral Brain Hemorrhages” OR
“Hemorrhage, Cerebral Brain” OR “Hemorrhages, Cerebral Brain” OR “Hemorrhage, Cerebral” OR “Cerebral
Hemorrhages” OR “Hemorrhages, Cerebral”)
NOT human

Figura 1. Representacao da estratégia de busca para o site Medline (Pubmed).
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Busca em bancos de dados:
Medline (acesso via Pubmed),
Embase e Web of Science

l Pubmed

2220 artigas

E445 artigos foram . Embase
encontrados 2370 artigos
Web of Science
655 artigos
Desses, 513

foram excluidos
(Artigos duplicados)

l

Dos 4832 restantes,
4023 foram excluidos
com base no titulo

Zobraram 509 artigos,

onde 431 estudos foram
gxcluidos pela analise
do resumo.

Restando, 28 artigos
que foram avaliados na
inteqra.

l

4 estudos preencheram
o5 critérios de inclusdo

Figura 2. Representacao sistematica do método de busca e dos resultados obtidos.
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Teste do “Staircase”

Tarefa de habilidade Controle Dif. Médias Dif. Médias
Estudo Média DP N Média DP N Peso IV, Random, 95% IC IV, Random, 95% IC
Santos et al., 2013 77.05 9.48 8 4595 9.15 8 47.3% -31.10[-40.23, -21.97] B
Mestriner et al., 2011 66.38 5.45 12 5291 546 12 B27% -13.47 [-17.83,-9.11] |
Total (95% IC) 20 20 100.0% -21.81 [-39.06, -4.56] -
Heterogeneidade: Tau? = 142.08; Chi? = 11.66, df = 1 (P = 0.0008); I* = 91% . t y {
Efeito Global (Overall): = 2.48 (P = 0.01) -100  -50 0 50 100

Favorece a TH Favorece o controle

Teste da escada horizontal

Tarefa de habilidade Controle Dif. Médias Dif. Médias
Estudo Média DP N Média DP N Peso IV,Random, 95% IC IV, Random, 95% IC
Kim et al., 2012 14.43 5 15 4044 417 15 49.0% -26.01[-29.30,-22.72) |
Mestriner et al., 2011 1373 214 12 3223 393 12 51.0% -18.50[-21.03,-15.97] |
Total (95% IC) 27 27 100.0% -22.18 [-29.54, -14.82] <&
Heterogeneidade: Tau? = 25.95; Chi? = 12.55, df = 1 (P = 0.0004); I2 = 92% F t f |
Efeito Global (Overall): = 5.91 (P < 0.00001) -100  -50 0 50 100

Favorece a TH Favorece o controle

Teste do cilindro

Tarefa de habilidade Controle Dif. Médias Dif. Médias
Estudo Média DP N Média DP N Peso IV, Random, 95% IC IV, Random, 95% IC
Kim et al., 2012 45.01 2.83 15 25.01 2.05 15 49.8% -20.00[-21.77,-18.23] |
Mestriner et al., 2011 37.85 2.1 12 25 1.68 12 50.2% -12.85[-14.37,-11.33] [ |
Total (95% IC) 27 27 100.0% -16.41[-23.42, -9.40] L 3
Heterogeneidade: Tau? = 24.85; Chi? = 36.08, df = 1 (P < 0.00001); I = 97% ‘ f f ‘
Efeito Global (Overall): = 4.59 (P < 0.00001) -100  -50 0 50 100

Favorece a TH Favorece o controle

Figura 3. Funcdo do membro anterior contralateral a HIC. A area de cada quadrado (verde)
€ proporcional ao peso do estudo. As linhas horizontais indicam 95% de intervalo de
confianca (IC 95%). A andlise meta-analitica demonstra que existem diferencas significativas
para os testes do Staircase (Overall=2,48 P<0,01 / I>=91%); escada horizontal (Overall=5,91
P<0,00001 / 1°=92%) e cilindro (Overall=4,59 P<0,00001 / 1°=97%).

Tarefa de habilidade Controle Dif. Médias Dif. Médias
Estudo Média DP N Média DP N Peso IV, Random, 95% IC IV, Random, 95% IC
Santos et al., 2013 0.9 0.15 8 1 0.07 8 33.0% -0.10[-0.21, 0.01] —i
Kim et al., 2012 033 0.3 15 1012 15 334%  -0.67[-0.76,-0.58] -
Mestriner et al., 2011 0.93 0.5 5 1 0.06 5 33.6% -0.07[-0.14,-0.00] |
Total (95% IC) 28 28 100.0%  -0.28 [-0.67, 0.11] el
Heterogeneidade: Tau? = 0.12; Chi? = 117.60, df = 2 (P < 0.00001); I = 98% f p 015 5 015 1‘
Efeito Global (Overall):' = 1.39 (P = 0.16) i e c

Favorece a TH Favorece o controle

Figura 4. Perda tecidual pés-HIC. A area de cada quadrado (verde) é proporcional ao peso
do estudo. As linhas horizontais indicam 95% de intervalo de confianca (IC 95%). A analise
meta-analitica demonstra que ndo existem diferengas significativas entre os grupos (Overall
=1,39 P=0,16 / 1>=98%).
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