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Cianose é um sinal, ou um sintoma, caracterizado
pela coloragdo azulada da pele, leitos ungueais e mem-
branas mucosas. Resulta de um aumento na quantida-
de de hemoglobina reduzida ou de pigmentos hemo-
globinicos anormais nas dreas de perfusio sangiiinea.

FISIOPATOLOGIA

O transporte de oxigénio (O,) para os tecidos é feito
quase que totalmente por meio da hemoglobina, com
apenas uma pequena por¢do dissolvida no sangue. O
oxigénio ligado a hemoglobina forma a oxi-hemoglo-
bina (oxi-Hb), um pigmento que tem cor vermelho-
brilhante. Ao passar pelo leito capilar, ocorre retirada
de O, pelos tecidos, formando-se uma certa quantida-
de de hemoglobina reduzida (desoxi-Hb), que apresenta
coloragio azulada. Em condi¢des normais, tal quanti-
dade ndo é suficiente para causar altera¢io na cor da
pele.

A concentracgio normal de hemoglobina no sangue
varia de 12 a 15g/dL, sendo necessdrias pelo menos Sg
de desoxi-Hb/dL no leito capilar para que se possa no-
rar a presenga de cianose. E o sangue nos capilares, e
possivelmente nas arteriolas e vénulas, o responsavel
pelo aparecimento da cianose. As artérias e as veias es-
a0 longe da pele e nio podem, portanto, influenciar
na sua cor.

Sdo quatro os mecanismos fisiopatoldgicos respon-
saveis pelo aparecimento de cianose, gerando quatro
ripos de cianose:

Central — queda no conteddo de O, arterial, fazendo
com que o sangue ja chegue a regido capilar com mais
de 5g de Hb reduzida, ou com valores proximos a este.
£ a causa mais comum de cianose e pode ser devida a
diminui¢io da pressdo parcial de O, no ar inspirado, as
doencas que diminuam a ventilagdo ou a oxigenagio
pulmonar, ou as doengas cardiacas com desvio de san-
zue, ndo-oxigenado, do lado direito para o lado esquer-
Zo do coragio, sem passar pelo pulmao (“shunt” direi-
co-esquerdo).

Periférica — é secunddria a um aumento na extracio de
0, nos tecidos periféricos, causando maior insatura-
-30 do sangue capilar. Pode ser generalizada ou locali-
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zada. E generalizada nos casos de hipotensio grave,
na qual, devido a baixa perfusio tecidual, ocorre au-
mento na extracao de O, na tentativa de compensar a
baixa oferta, aumentando assim a quantidade de de-
soxi-Hb. E localizada na obstrugio arterial, na trom-
bose venosa e na exposi¢do ao ar ou agua fria. Na
obstrugdo arterial, o mecanismo é semelhante ao da
hipotensao, enquanto na obstru¢do venosa a maior ex-
tragao de oxigénio é devida a estase sangiiinea e a me-
nor velocidade de fluxo. Na exposi¢do a ambientes fri-
0s, ocorre vasoconstricio de extremidades, diminui-
cao da chegada de sangue a pele e maior extracdo de
O, localmente. A insuficiéncia cardiaca direita é causa
de cianose periférica devido a congestido venosa e a
lentificacio do fluxo.

Mista — associa¢io dos mecanismos descritos anterior-
mente; geralmente doengas com prejuizo da funcdo pul-
monar associadas a algum grau de hipotensédo arterial.
Um exemplo tipico é a insuficiéncia cardiaca esquerda
grave, acompanhada de congestio pulmonar e hipo-
tensdo. A congestao causa prejuizo na oxigenagao arte-
rial, levando a um componente de cianose central, e a
hipotensdo leva a diminui¢do da oferta de oxigénio aos
tecidos, lentificacio no fluxo e aumento da extracdo
periférica de O,, explicando o componente periférico.
Outros exemplos sio embolia pulmonar ou pneumo-
nia grave, associados a hipotensdo.

Hemoglobina anormal - a cianose é devida a presenca
de uma hemoglobina anémala, particularmente a meta-
hemoglobina, que confere cor marrom ao sangue, sen-
do confundida com a desoxi-Hb em quantidades au-
mentadas.

Meta-hemoglobinemia

O ferro na desoxi-hemoglobina estd no estado ferroso
(Fe*) e, ao se ligar ao oxigénio, forma-se a oxi-hemo-
globina, que é na realidade uma superoxo-ferri-hemo-
globina — Hb (Fe*0j3), isto é, héa transferéncia de um
elétron do ferro para o oxigénio. Quando a hemoglo-
bina libera o oxigénio, ocorre restauragdo do estado
ferroso do ferro. Entretanto, durante o processo de de-
soxigenag¢ao, cerca de 3% do oxigénio é liberado como
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superoxido (O3), deixando o ferro em seu estado férri-
co (Fig. 26.1). Essa reacdo é referida como auto-oxida-
cao da hemoglobina. O ferro férrico é incapaz de se
ligar 2 hemoglobina; assim, meta-hemoglobina nio car-
rega oxigénio. !

Hb (Fe*03) —i> HB {Fe* ) 0,77(92%)
Hb (Fe**O;) — Hb (Fe3*) + 05 (3%) (meta—hsmoglobina)

Figura 26.1 - Desoxigenacio da hemoglobina e formagao de meta-
hemoglobina.
]

Nosso organismo possui alguns mecanismos de de-
fesa contra a formacdo dessa meta-hemoglobina (meta-
Hb), sendo 0 mais importante o do NADH-citocromo
bs redutase. Essa enzima catalisa a transferéncia de elé-
trons do NADH para o citocromo bs, e entdo para meta-
Hb, como demonstrado na figura 26.2.

NADH + cito bs oxidado (Fe**) —s NAD +
cito bs reduzido (Fe*")

cito bs reduzido (Fe**) + meta-Hb (Fe**) — cito b;
oxidado (Fe*) + Hb (Fe*)

Figura 26.2 — Mecanismo de ac¢ao da citocromo b redutase.

Outro sistema de reducdo da meta-hemoglobina ¢é
o do NADPH, que contribui para apenas 5% da redu-
¢do realizada habitualmente. Neste, a NADPH-redu-
tase reduz flavina na presenga de NADPH, e a flavina
reduzida diminui a meta-hemoglobina. Esse sistema é
util no tratamento da meta-hemoglobinemia, pois é
ativado quando se administra azul-de-metileno ao
paciente.

Meta-hemoglobinemia de importancia clinica sur-
ge por um de trés mecanismos:

1. mutag¢do da cadeia globinica, levando a formacio
da chamada hemoglobina M;

2. deficiéncias nas vias de reducio;

3. meta-hemoglobinemia téxica, na qual mesmo célu-
las normais sdo expostas a substancias toxicas que
oxidam o ferro da hemoglobina.

Cianose é detectada quando os niveis de meta-he-
moglobina atingem 1,5g/dL (cerca de 10% do nivel
normal de Hb). Entretanto, sintomas de intoxicagio,
decorrentes da hipoxemia, s6 se desenvolvem quando
um nivel de 25 a 40% é alcancado (3,5 a 6g/dL). Crian-
¢as sdo mais suscetiveis a meta-hemoglobinemia por
possuirem um sistema NADH-citocromo b; ainda pou-
co desenvolvido.

ABORDAGEM CLINICA

Baseando-se nos mecanismos fisiopatoldgicos, pode-se
notar que a presenca de cianose pode significar desde
uma doenga pulmonar, ou cardiaca, grave, com impor-
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tante comprometimento da oxigenacio arterial, até sim-
plesmente uma vasoconstri¢do fisiolégica em resposta
a um ambiente frio.

Também é importante entender que quanto maior
o nivel de hemoglobina, maior a probabilidade de apa-
recer cianose; assim, pacientes com acentuada policite-
mia, como portadores de doenca pulfnonar cronica,
tornam-se cianéticos com niveis maioret de tensdo de
oxigénio do que pacientes com valores normais de he-
moglobina. Por outro lado, cianose pode estar ausente
em pacientes com anemia grave, a despeito de marcada
dessaturagdo arterial. Em outras palavras, um indivi-
duo com 20g de Hb e 75% de saturacio desenvolve
cianose, enquanto um paciente anémico com 7g de Hb
e queda na saturagdo de mais de 60% ndo apresenta
cianose.

E fundamental a diferenciacdo entre a cianose de
causa central da periférica, ja que o raciocinio para se
chegar ao diagnéstico difere totalmente em ambas as
situagoes. Além da diferenciagdo pelo exame da ciano-
se em si, utilizam-se dados de histéria e do restante do
exame clinico no diagnéstico diferencial. A presenga
de tosse, expectora¢do e dispnéia aponta para uma
doenga pulmonar, sugerindo que a cianose seja cen-
tral. O achado de sopro cardiaco em crianca que apre-
senta cianose quando chora praticamente faz o diag-
noéstico de doenca cardiaca congénita com “shunt”
direito-esquerdo. J4 a presenga de dor em membro in-
ferior & deambulagio, associada ao encontro de cia-
nose apenas nesse membro, sugere doenga arterial
obstrutiva como causa, sendo, portanto, uma cianose
periférica.

Quando a cianose é restrita a uma extremidade,
deve-se suspeitar de obstrugio arterial ou venosa. Cia-
nose central devida a doenga cardiaca congénita com
“shunt” direito-esquerdo, ou a doenga pulmonar, pio-
ra com o esfor¢o, enquanto cianose periférica devida a
doenga cardiaca direita piora pouco, ou nio piora, apos
esforco.

A cianose central é generalizada, desaparece quan-
do o paciente inala oxigénio (exceto os portadores de
cardiopatia congénita com “shunt”), acompanha-se de
pele quente e ndo desaparece quando se mergulha a ex-
tremidade em 4dgua quente. :

A cianose periférica nio é tio generalizada, locali-
za-se, preferentemente, nas extremidades, nido desapa-
rece com a inalacdo de oxigénio, acompanha-se de ex-
tremidades frias e melhora quando se mergulha a ex-
tremidade em dgua quente durante 5 a 10 minutos.

A elevagdo do membro cianético por cerca de 1 mi-
nuto, seguida de seu abaixamento, ajuda no diferencial
entre causa central e periférica. Na central, a cianose
desaparece, surgindo em seu lugar palidez da extremi-
dade; com a volta do membro a sua posi¢do primitiva,
reaparece imediatamente a cianose. Na periférica, a
onda sangiiinea subseqiiente é de cor avermelhada, le-
vando certo tempo para o reaparecimento da cianose.




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As causas sao diversas e podem refletir um problema
em quase todos os sistemas organicos: cardiovascular,
pulmonar, hematolégico ou neurolégico (Quadro 26.1).
Sob condi¢oes hipobaricas, um 1nd1v1duo normal pode
apresentar cianose, assim como aTguem inalande wma
mistura de gds nao—flsmloglca. Hipoventilagdo secun-
daria a doenga pulmonar, neuroldgica ou obstrutiva-pode
causar redugio no contetido alveolar de oxigénio.

As causas mais freqiientes de hipoxia, originando
cianose central, sdo as cardiacas e pulmonares. E,es-
sencial a diferenciagdo entre ambas, pois elas apresen-
tam diferentes implicagdes terapéuticas.

As doencas cardiacas cianéticas manifestam-se ao
nascimento, ou durante as primeiras semanas de vida.
Além da cianose, sintomas como dificuldade em se ali-
mentar, pequeno ganho de peso, taquipnéia e sudorese
podem estar presentes. As lesdes cardiacas mais freqiien-
temente responsaveis sdo tetralogia de Fallot, estenose
pulmonar com ou sem defeito septal ventricular,
transposi¢do dos grandes vasos da base, atresia de tri-
caspide e doenga de Ebstein.

Sob condigées normais, o sangue sistémico, que é
desoxigenado, retorna ao lado direito do coragio, sen-
do entio langado a circulagio pulmonar, na qual é oxi-
genado antes de chegar ao lado esquerdo do coracio.

O resultado é um sangue totalmente arterializado. Nas
lesGes mencionadas, ha dessaturacdo arterial conse-
qiiente a mistura com sangue venoso sistémico, deso-
xigenado, que ndo passou pelos pulmées (“shunt”
direito-esquerdo). O grau de cianose depende direta-
mente da quantidade de sangue desviado da circula-
¢do pulmonar. L %

A tetralogia de Fallot éa doenca cardiaca ¢ongéni-
ta ciandtica mais comum em pacientes que sobrevivem
aos primeiros meses de vida. Ela é composta de um de-
feito septal ventricular, estenose pulmonar, hipertrofia
de ventriculo direito e cavalgamento do septo pela aor-
ta. O grau de cianose depende da gravidade da este-
nose pulmonar. A historia tipica é de aparecimento ou
piora da cianose durante o choro ou esforco. Na aus-
culta, pode-se identificar um sopro sist6lico em area
pulmonar.

Transposi¢do dos grandes vasos é a causa mais co-
mum de cianose em recém-nascidos, sendo, geralmen-
te, diagnosticada durante as primeiras horas de vida. A
forma mais comum dessa doenga resulta em duas cir-
culagées separadas, com o sangue oxigenado voltando
aos pulmées e o nao-oxigenado a circulagdo sistémica.

A doenca de Ebstein é rara, caracterizada por im-
plantacdo baixa da valva trictspide, que resulta em in-
suficiéncia trictspide, diminui¢io do esvaziamento do
atrio direito e “shunt” direito-esquerdo no atrio.

Quadro 26.1 — Causas de cianose de acordo com o mecanismo fisiopatolégico.

CENTRAL

PERIFERICA

Baixa tensdo de O, no ar inspirado
o Grandes altitudes

Alteragdo na ventilagao pulmonar
o Tumor
o Corpo estranho
» Bronquite cronica
 Enfisema
o Asma
o Atelectasia
* Pneumotoérax
» Derrame pleural
+ Paralisia de membros respiratorios
- drogas depressoras
— miastenia
- poliomielite
e Depressdo do centro respiratério
— drogas depressoras
— doengas do sistema nervoso central

Alteragdo na oxigenagio pulmonar
» Pneumonia

« Fibrose
» Congestdo
“Shunt” sangiineo direito-esquerdo
« Tetralogia de Fallot
» Estenose pulmonar
o Atresia de trictispide
» Transposicao dos grandes vasos da base
e Doenca de Ebstein

Vasoconstrigdo por exposi¢do ao ar ou agua fria

Fenoémeno de Raynaud
» Doengas do tecido conjuntivo
- Compressao neurovascular cervicobraquial
» Intoxicagdo por metais pesados
» Ergotismo
Obstrucado arterial

» Arteriosclerose
 Tromboangeite obliterante

Trombose venosa
Hipotensio grave

MISTA . T

Insuficiéncia cardiaca congestiva -
Hipotensdo + lesdo pulmonar

» Sepse

« Embolia pulmonar

ALTERACAO DA HEMOGLOBINA

Meta-hemoglobinemia congénita
o Deficiéncia de meta-hemoglobina redutase
» Hemoglobina M

Meta-hemoglobinemia adquirida
» Intoxicacdo exdgena
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Pneumonia, secundaria aos mais variados micror-
ganismos, é a causa mais comum de alterag¢des pulmo-
nares responsaveis por cianose central. Nesses casos, o
processo inflamatério leva a extravasamento de liqui-
do e acimulo de células inflamatorias dentro dos alvéo-
los, dificultando as trocas gasosag..

Sdo indmeros os medicamentos e grupos dé drogas
responsaveis por meta-hemoglobinemia (Quadro 26.2),
entretanto, dois grupos de drogas merecem aten¢ao es-
pecial: os anestésicos locais (benzocaina) e as sulfonas,
em particular a dapsona, que é utilizada no tratamento
da hanseniase ou, em associagio com trimetopeima,
para tratamento da infecgdo pelo Preumocistis carinii,
extremamente comum em pacientes com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida.

Quadro 26.2 — Causas de meta-hemoglobinemia de orlgem tox1ca

Drogas ~ Grupos qumucos -
Acetoaminofen Corantes anilinicos
Nitrito de amila Cloratos
Benzocaina Nitrofurans
Dapsona Nitratos
Nitroglicerina Nitritos
Nitroprussiato Sulfonas
Fenazopiridina Naftalina
Sulfanilamida
Procaina

O fenémeno de Raynaud é uma das causas de cia-
nose periférica. E secundério a vasoespasmo e caracte-
riza-se pelo aparecimento seqiiencial de palidez, ciano-
se e rubor (nem sempre todas as fases estdo presentes).
Acomete principalmente a ponta dos dedos da mio, é
desencadeado pelo contato com ar ou 4dgua fria e é co-
mum nas doencas do tecido conjuntivo.

SEMIOTECNICA

A pesquisa de cianose deve ser realizada, de preferén-
cia, utilizando-se luz natural e examinando os locais
onde a camada cérnea da pele é mais fina: mucosas
oral e conjuntival, labios, lingua, pontas dos dedos, lobo
da orelha e leito ungueal, sendo facil seu reconhecimento
nos individuos de pele clara e dificil naqueles perten-
centes a raga negra.

Na descricio do exame clinico, é ttil a graduagdo
da intensidade da cianose, embora tal dado seja subje-
tivo e somente com a experiéncia o examinador terd
condicoes de fazé-lo adequadamente. O método mais
simples, e menos sujeito a variagdes pessoalis, ¢ a divi-
sdo em cianose leve, moderada e intensa ou presente e
ausente.

Cianose generalizada, acometendo inclusive os 1a-
bios e as mucosas bucal e da lingua, é caracteristica de
cianose central. Na cianose periférica, dependendo da
causa, o leito ungueal, as pontas dos dedos e o lobo da
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orelha estio acometidos, poupando, no entanto, as
mucosas. Nos casos de obstrugio arterial ou venosa, a
cianose é ainda mais localizada, estando geralmente li-
mitada a um dos membros.

EXAMES LABORATORIAIS -

De maneira geral, os’exames subsididrios sio dlspensa-
veis no diagnéstico da cianose, tanto na diferenciacio
entre central e periférica como na identificagdo da cau-
sa. No entanto, em casos nos quais a historia e o exame
clinico ndo nos fornecem dados suficientes, ou no estu-
do mais detalhado da doenga que levou a cianose, €
necessaria a realizagio dos exames.

A analise da gasometria arterial, particularmente
da pressdo parcial de oxigénio (PaO,) e da saturagio
de hemoglobina (Sat Hb) é decisiva na diferenciagdo
entre cianose central e periférica. Nas de origem cen-
tral, ocorre queda da PaO, e da saturagdo, enquanto
nas periféricas esses valores sio normais. Nas meta-
hemoglobinemias, apesar da hipéxia tecidual, a fun-
¢do pulmonar é normal e, portanto, ndo ha alteragao
na PaO,. A Sat Hb é também normal, ja que esta ¢é
uma variavel calculada a partir da PaO,. A dosagem
de meta-hemoglobina faz o diagnéstico de certeza nes-
sa situagio.

A radiografia de térax estd entre os exames de maior
utilidade nos pacientes cianéticos. Pode-se confirmar o
diagnéstico e avaliar a intensidade de distirbios como
pneumonia, derrame pleural, atelectasia ou pneumot6-
rax. Associada ao eletrocardiograma, auxilia na detec-
cdo de cardiopatia, podendo revelar cardiomegalia e
sinais de congestio pulmonar. O ecocardiograma, no
entanto, é o melhor exame para avaliar tamanho das
camaras cardiacas, funcio ventricular, cardiopatias con-
génitas e alteracdes valvares.
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