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Aspectos anatomicos, fisiopatologicos e clinicos da
Sindrome de Horner: um guia ilustrado

Anatomical, pathophysiological and clinical aspects of Horner
Syndrome: illustrated guide
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ABSTRACT RESUMO

Horner Syndrome (HS) is classically characterized by a triad of A Sindrome de Horner (SH) é classicamente caracterizada por uma
symptoms: miosis/anisocoria, ptosis and facial anhidrosis. It's triade clinica: miose/anisocoria, ptose e anidrose facial. Sua
pathophysiology is related to the interruption of the fisiopatologia esta relacionada & interrupgéo da via oculossimpatica,
oculosympathetic pathway, but the mechanisms that lead to the no entanto os mecanismos que levam a instalacdo da sindrome séo
onset of the syndrome are diverse, and some are even potentially diversos, e alguns até potencialmente fatais, evidenciando a
lethal, highlighting the importance of it's early diagnosis. This article importancia de sua identificacéo precoce. Elucidamos ao longo deste
elucidates main anatomical, etiopathogenic and clinical aspects of artigo os principais aspectos anatdmicos, etiopatogénicos e clinicos
this neurological disorder. desta condigao neuroldgica.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Claude Bernard-Horner ou
simplesmente Sindrome de Horner (SH) é uma condicao
clinica resultante de uma disrupgao da via 6culo-simpatica,
Cuja apresentacdo tipica é a triade que envolve ptose,
miose/anisocoria e anidrose facial.’

A SH ocorre, em geral, secundariamente a
lesGes da via oculossimpatica, iatrogenias, condi¢des
genéticas ou até mesmo de maneira idiopdtica.22 O
complexo percurso das fibras simpaticas é extenso e
podem ser interrompidas em diversos pontos em seu
trajeto. Uma vez que algumas destas etiologias sdo
potencialmente graves, é fundamental ter uma abordagem
sistematica para diagnoéstico e tratamento.’- 20

Apesar de incomum, dada a importancia clinica
da sindrome de Horner como um sinal de alerta para
condi¢cdes mais graves, o presente estudo objetivou realizar
uma breve revisdo acerca da SH e suas varias facetas,
envolvendo aspectos anatdmicos e as mais diversas
etiologias envolvidas. - °

Um breve histérico

A SH possui sinonimia variada, podendo
também ser denominada de sindrome de Claude Bernard-
Horner (principalmente em paises de lingua francesa),
paralisia oculossimpatica e sindrome de Von Passow, nome
dado a associagdo da sindrome de Horner com
heterocromia de iris."?

As primeiras descri¢des da sindrome datam de
1727, apds observacdo de altera¢des na face e olho
ipsilaterais de animais submetidos a ressec¢do dos nervos
intercostais. Posteriormente, ela seria descrita de maneira
pormenorizada pelo fisiologista francés, Claude Bernard,
em 1852 e por diversos outros médicos, os quais
ofereceram suas respectivas interpretacdes .12 °

No entanto, somente em 1869 ela seria
formalmente descrita pelo oftalmologista suico Johann
Friedrich Horner. Horner relatou o caso de uma mulher de
40 anos com cefaleia, ptose, miose e anidrose a direita,
relacionando esses sintomas a danos cervicais simpaticos
por meio do uso de farmacos.°

Desse modo, o trabalho de Horner foi
fundamental para a compreensao das implica¢Bes clinicas e
abordagem farmacolégica da sindrome. No entanto, a
despeito dessa grande contribuicdo, deve-se ressaltar que a
construcdo do conhecimento em torno da sindrome da
interrup¢do da via oculossimpatica deu-se através da soma
das contribuicdes de  muitos outros  médicos e
fisiologistas. ®

Anatomia e Etiopatogenia

A via oculossimpatica é composta basicamente
pela associacdo de trés neurdnios: o de primeira ordem ou
central, o de segunda ordem ou pré-ganglionar e o de
terceira ordem ou poés-ganglionar.’2 A ilustracdo desta via
pode ser visualizada na Figura 1.
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Figurail. llustragdo demonstrando a anatomia da via oculossimpatica,
composta por trés neurdnios. Fonte: llustracdo original de Giordanno

Santana Mazza.

A compreensado da anatomia envolvida na
inervacdo simpatica do olho é fundamental tanto para o
entendimento da fisiopatologia da SH como para o rastreio
de suas possiveis causas.’® (Tabela 1)

Tabela1.
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A partir do hipotdlamo o neurdnio de primeira
ordem segue atravessando o mesencéfalo e a ponte,
terminando no nivel C8-T2 da medula espinhal nas
colunas de células intermediolaterais (centro ciliospinal de
Budge)."s

O neur6nio de segunda ordem, por sua vez,
sai da medula e segue ao longo do apice do pulmdo. Em
seguida, ascende pelo ganglio estrelado e pela bainha
carotidea até fazer a sinapse no ganglio cervical superior
(GCS), situado ao nivel da bifurcacdo da artéria carétida
comum, préximo ao angulo da mandibula.

Deste ponto, o neurdnio de terceira ordem
parte da adventicia da artéria carétida interna e atravessa
0 seio cavernoso. Suas as fibras viajam brevemente com o
nervo abducente antes de se unir a divisdo oftdlmica do
nervo trigémeo e entrar na Orbita com o seu ramo
nasociliar. Uma vez na a 6rbita do olho, inerva o musculo
dilatador da pupila, bem como o musculo de Mdller,
responsavel por uma pequena parte da elevacdo da
palpebra.8 Além disso, parte das fibras também viajam
com o ramo frontal do nervo oftdlmico para inervar a pele
da testa.?®

O estudo de Maloney e colaboradores avaliou
450 casos de SH em um estudo retrospectivo ao longo de
13 anos (1964-1977). Observou-se que apenas 60% dos
pacientes possuiam uma etiologia primaria identificavel.
Dentre as etiologias encontradas, 13% dos pacientes
apresentavam lesdo central, 44% tinham lesdo pré-
ganglionar e 43%, lesdo pds-ganglionar. O estudo destaca
ainda que a despeito de toda investigacdo e reavaliacao
clinica, um percentual significativo de 40% dos casos ficou
classificado com causa idiopatica ou incerta."”

Ressalta-se ainda que em muitos casos o diagndstico da

SH é feito sem confirma¢do farmacolégica, geralmente
observado de forma retroativa, como uma consideracdo
tardia identificada em pacientes ja hospitalizados."- 24

O quadro clinico do paciente com uma SH de
etiologia central (envolvimento do nervo de 1 ordem)
pode envolver vertigem, cefaleia e déficits neurolégicos
focais.?’ As principais causas de SH pré-ganglionar
envolvem iatrogenia, neoplasias toracicas e cervicais.?’ A
sindrome de Pancoast é decorrente de tumores da regido
apical da caixa toracica e frequentemente cursa com dor
neuropatica e fraqueza no membro superior ipsilateral a
disrupc¢do simpatica. Esta sindrome é um exemplo classico
SH pré-ganglionar. O carcinoma de células escamosas e o
adenocarcinoma sdo as principais neoplasias que cursam
com sindrome de Pancoast. O neuroblastoma é uma outra
neoplasia que também é frequentemente associado a SH,
entretanto, diferentemente da Sindrome de Pancoast,
acomete predominantemente a populagdo pediatrica.™

Embora raro, Vinod e seus colegas citam o
procedimento de acesso venoso central como uma causa
iatrogénica possivel para SH. Ademais, procedimentos
cirlrgicos que envolvem a parte superior do térax ou o
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pescoco  (tireoidectomias, cirurgias ortopédicas e
neurocirurgias abordando a coluna cervical ou medula
espinal cervical) também sdo causas iatrogénicas possiveis
para esta sindrome. 29-19

A SH que ocorre por lesdo de neurénio de terceira
ordem também é chamada de SH incompleta, uma vez que
ndo apresenta anidrose.?° AS dissec¢des de artéria carétida
comum e a de artéria cardtida interna (ACl) sdo causas
comuns de SH pés-ganglionar.3-2¢ Devem ser suspeitadas
quando ha cefaleia em trovoada, unilateral e de inicio
subito, podendo cursar ainda com sintomas isquémicos
focais. Estima-se que a dissec¢do de ACI cursa com SH em
até 44% dos casos, boa parte deles como sintoma isolado.*
(Figura2)

Figura 2. Homem de 75 anos com quadro de cefaleia hemicraniana esquerda de
instalacdo subita associada a SH ipsilateral secundéria a disseccdo de artéria carétida
interna esquerda. A. Angiorresonancia arterial de vasos cervicais e intracranianos
evidenciando oclusdo de ACI esquerda secundaria a dissec¢do na sua origem, com “flame
sign” (seta). B. Ressonancia Magnética cervical ponderada em T1 com saturacdo de
gordura demonstrando hipersinal na ACI esquerda com sinal do crescente, sugerindo
disseccdo arterial (seta). Fonte: Arquivo pessoal dos autores. O (a) paciente autorizou e
assinou o termo de consentimento livre e esclarecido, CAAE: 03106518.3.0000.5214.

Entre as possiveis etiologias da SH pés-ganglionar,
destacamos a cefaleia em salvas, responsavel por cerca de
10% das causas diagnosticaveis de SH.24-2577 Qutras causas
de SH pés-ganglionar incluem: lesdes do seio cavernoso
(estas frequentemente associadas a oftalmoparesia) e,
mais raramente, tumores da base do cranio.4-1

SINAIS E SINTOMAS

Os sinais clinicos da SH podem ser sutis e em
diversos casos a triade classica pode ndo estar presente. A
analise de fotos e videos antigos do paciente sdo por
diversas vezes a chave para a percepc¢do da clinica.®

A ptose é discreta, em torno de 1 a 2 mm quando
presente, ipsilateral a lesdo, e é causada pela paresia do
musculo Muller, um mdusculo liso inervado pelo ramo
oculossimpatico que funciona como afastador da palpebra
superior.? (Figuras 3 e 4) Um estudo verificou que por volta
de 12% dos pacientes com SH, de fato, ndo apresentavam o
sintoma."”
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Figura 3. Paciente com diagndstico de Sindrome de Horner em que se nota nitida
anisocoria com pupila esquerda midtica, além de discreta enoftalmia e semiptose
ipsilateralmente. Fonte: Arquivo pessoal dos autores. O (a) paciente autorizou e assinou o
termo de consentimento livre e esclarecido, CAAE: 03106518.3.0000.5214.

Figura 4. llustracdo de uma mulher com sindrome de Horner a esquerda, demonstrando
semiptose palpebral ipsilateral e anisocoria com pupila esquerda menor que a direita.
Fonte: llustacdo original feita por Giordanno Santana Mazza.
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Com relagdo aos sinais pupilares, a miose
ipsilateral, e consequente anisocoria, sdo bem aparentes
nos primeiros 5s ao se apagar as luzes, no entanto, logo a
diferenca de dilata¢cdo torna-se menos aparente devido a
acomodacao pupilar retardada.® A fraqueza do musculo
dilatador da iris deve-se a paresia oculossimpatica, uma vez
que ndo had acdo simpdtica para se opor ao musculo
constritor da iris.?’

O grau anisocoria na SH varia a depender de
varios fatores como o diametro pupilar em repouso das
pupilas, a atencdo do paciente, a correta técnica de
propedéutica, o local e a gravidade da lesdo.20

A anidrose facial é caracteristica das leses de
primeiro e segundo nervos da via. A sudorese facial pode
estar preservada em lesdes pds-ganglionares distais
porque as vias anatdmicas estdo separadas das fibras
oculossimpaticas (Figural). A anidrose pode de dificil
percepcao pelo controle de temperatura de ambientes por
ar condicionado e dificlmente é uma queixa ativa do
paciente. Além disso, este sintoma pode estar associado a
outros como o rubor facial, hiperemia conjuntival e
congestdo nasal, sobretudo durante a fase aguda.2¢

A anidrose pode ser percebida em alguns
pacientes com base na histéria clinica obtida em anamnese
ou através do exame clinico.22 Outro sinal clinico
importante na SH é a heterocromia de iris, que acompanha
apenas 0s casos congénitos ou adquiridos até os dois anos
de idade. A heterocromia ocorre em consequéncia do fato
de os melandcitos serem estimulados pela via simpatica,
sabiamente lesada na SH. 3°

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da sindrome de Horner em geral
combina a avaliacdo clinica em conjunto com testes
farmacolégicos sendo eles: o teste de cocaina, o teste da
hidroxianfetamina e o teste da apracloridina.3-2!

Cocaina toépica 2 -10% causa midriase nas pupilas
normais, inibindo a recaptacdo de noradrenalina nas
extremidades nervosas simpaticas, logo, a ndo dilatacdo
da pupila mediante a admnistracdo deste farmaco indica
desnervacdo simpatica, e assim confirma o diagnostico de
SH.26
A hidroxianfetamina a 1% estimula o terminal preé-
sinaptico a liberar noradrenalina. No olho normal, a
hidroxianfetamina provocara midriase. Este teste s6 pode
ser aplicado 24h ap0s o uso de cocaina e ou apraclonidina.
Ela é utilizada para fazer a localiza¢do da lesdo entres as
trés partes da via oculossimpatica, respectivamente: nao
dilatando em lesGes pds-ganglionares, dilatando pouco em
lesdes pré-ganglionares e dilatando normalmente em
lesdes do neurdnio de primeira ordem.?’ No entanto, por
se tratar de um medicamento de dificil acesso em muitos
paises, uma alternativa apresentada € a fenilefrina a 1%,
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que apresenta resultados
hidroxianfetamina.s

A apraclonidina é um agonista alfa
adrenérgico e pode ser utilizada para confirmar o
diagnéstico de SH. A instilacdo topica de 1% de
apraclonidina provoca uma dilatacdo da pupila atuando
sobre receptores alfa, que sdo estimulados no olho
ipsilateral a denervacdo. Quando aplicada no olho ndo
afetado, a dilatacdo da pupila ocorre em uma intensidade
menor, inferior a 0,5 mm.26

Além disso, exames de imagem sdo de
fundamentais investigacdo etiolégica. O exame a ser
escolhido depende do quadro clinico, do tempo de
instalacdo dos sintomas e também da relagdo com outros
métodos diagnosticos, como os farmacolégicos.®

Davagnanam e colaboradores ¢ criaram um
algoritmo diagnéstico combinando analise clinica, testes
farmacologicos e o uso de exames de imagem. Esse
protocolo sugere que a investigacdo de para as SH de
segunda e terceira ordem sejam investigadas de
preferéncia através da angiotomografia de torax e regido
cervical, uma vez que se trata de um exame com uma
sensibilidade adequada, ampla cobertura de trajeto,
incluindo uma varredura de padrdo ouro dos apices
pulmonares e uma boa velocidade de captura, permitindo
celeridade diagnostica, bem como a diminuicdo de
varia¢Bes na posicdo do paciente e conquanto a gera¢ao
de artefatos. Além disso, muito embora a ressonancia
magnética (RM) forneca uma resolu¢do melhor que a
tomografia de cranio (TC) é um exame pouco disponivel na
maioria das instituicdes além de mais dispendioso.
Ademais os autores ressaltam que o uso de outros
métodos de avaliacdo por imagens como a angiografia
digital e angiorressonancia podem ser utilizados a critério
clinico, levando em conta possivel o quadro clinico, a
disponibilidade do exame e as eventuais dificuldades no
diagnostico por outras técnicas. Diante da suspeita de SH
central, os autores sugerem ressonancia magnética de
cranio.®

comparaveis a

CONCLUSAO

Embora incomum, é importante saber
reconhecer, diagnosticar e investigar adequadamente os
pacientes com SH. A via oculossimpatica envolve trés
neurdnios: primeira ordem (central), segunda ordem (pré-
ganglionar) e terceira ordem (pos-ganglionar). As etiologias
da SH sdo variadas e incluem infeccBes, neoplasias,
vasculopatias e até lesbes iatrogénicas. Além do quadro
clinico composto pela triade clinica classica, testes
farmacoldgicos e neurorradiologicos sao frequentemente
indicados para o investigacao diagndstica da SH.

Apresentamos um guia ilustrado com
informacdes direcionadas sobre anatomia, quadro clinico
e exames complementares mais importantes no contexto
da SH, no intuito de fornece r um guia didatico sobre esta

Sindrome de Horner: um guia ilustrado

sindrome para os neurologistas e a comunidade médica
geral.
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