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Resumo

A tosse & um dos sintomas mais frequentes pelo qual os doentes procuram o médico. Usando
um protocolo diagnéstico, baseado na localizagdo anatdomica dos receptores e nervos aferentes
do reflexo da tosse & possivel diagnosticar e tratar a tosse com sucesso na maioria das situagdes.
As causas mais frequentes de tosse cronica em todos os grupos etarios sdo a sindrome de rinorreia
posterior (SRP), a asma e a doenca de refluxo gastroesofagica (DRGE). Devido a determinagéo
da causa da tosse em 88 a 100 % dos casos, que permite uma utilizagao de terapéutica especifica
com sucesso na maioria das situacdes, resta um papel limitado a terapéutica inespecifica.

Palavras- chave: tosse crénica, protocolo diagndstico, triada patogénica

Summary

Cough is one of the most common symptoms for which patients seek medical attention. Using
a diagnostic protocol based on the anatomic sites of the afferent limb of the cough reflex, it should
be possible to diagnose and treat cough successfully in the great majority of cases. The most
common causes of chronic cough in all age groups are: postnasal drip syndrome (PNDS), asthma
and gastroesophageal reflux disease (GERD). There is only a limited role for nonspecific therapy
for cough because of the determination of cause of chronic cough in 88 to 100 percent of cases
with specific therapies with success rates.
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INTRODUCAO

A tosse ¢ o sintoma mais frequente de uma
grande variedade de doengas respiratérias, en-
globando desde situacdes triviais como infecgdes
respiratorias limitadas até patologias respiratorias
croénicas como a asma ou o carcinoma brénquico.

De facto, a tosse cronica ndo produtiva sem fac-
tor identificavel parece ocorrer em cerca de 30 a 40
% dos doentes referenciados para uma consulta de
especialidade’.

A duragdo da tosse, na altura em que o doente
se nos apresenta, € que vai orientar a procura da
etiologia. Existe controvérsia para uma melhor clas-
sificacfio da tosse; no entanto, a classificacdo mais
aceite foi proposta por Irwin e colaboradores?, que
consideraram 3 categorias: tosse aguda com du-
ra¢do inferior a 3 semanas, tosse subaguda, com
duracdo de 3 a 8 semanas ¢ tosse cronica, com
duragdo superior a 8 semanas.

Neste artigo vamos abordar o reflexo da tosse, a
etiologia da tosse cronica ¢ o tratamento especifico
e nio especifico da tosse.

REFLEXO DA TOSSE**

A tosse involuntdria ¢ um fendémeno vagal, ¢
pode ser iniciada apenas em estruturas enervadas
pelo vago ou seus ramos. Cada acesso de tosse en-
volve a estimulagdo de um arco reflexo complexo
activado pela entrada de materiais estranhos na via
aérea que vio estimular receptores localizados a
varios niveis do aparelho respiratorio (Figl). Os
receptores estimulados enviam impulsos através de
nervos aferentes (vago, glossofaringeo, trigémio ou
frénico) ao centro da tosse, que se localiza na medu-
la espinhal, que, por sua vez, se encontra sob con-
trolo de centros corticais. O centro da tosse envia
informagdo através dos nervo vago, frénico e radi-
culares aos orgios efectores (os musculos respi-
ratorios), que ddo origem a tosse pela seguinte se-

quéncia: inspiracdo ampla, encerramento da glote,
contraccio do diafragma (com geracio de pressio
positiva no sistema bronquico) ¢ abertura subita da
glote com produc¢io de uma corrente de ar ex-
piratoria violenta®.

Os receptores da tosse sdo polimodais, isto €,
respondem a uma grande variedade de estimulos:
quimicos (capsaicina, acido tartarico, acido citri-
co, nicotina, agentes osmadticos e solugdes
hipocloridricas), mecanicos (corpos estranhos, po-
eira, muco, instrumentalizacdo) ¢ inflamatérios (his-
tamina, bradicinina, prostaglandina E2 ¢ F2a).

Receptores da tosse na laringe

Os receptores irritativos, que respondem a esti-
mulos quimicos ¢ mecanicos, sa0 0s responsaveis
pelo desencadear da tosse a este nivel. Os outros
receptores (Fig. 1) sdo activados pelo ciclo respi-
ratorio, nio estando envolvidos no mecanismo da
tosse.

Receptores da tosse na arvore traqueobréonquica

Fibras Ad mielinizadas (Rapidly Adapting Re-
ceptors- RAR): contém fibras vagais mielinizadas
¢ concentram-se na parede das grandes vias aéreas.
Sdo fibras irritativas, sensiveis a estimulos quimi-
cos e mecanicos, sendo as principais responsaveis
pelo inicio da tosse.

Fibras C-aferentes nio mielinizadas: contém
neuropéptidos como a substancia P (SP), neuro-
quinina A (NKA), neuropéptido Y (NPY) e o pép-
tido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP).
Englobam as fibras C bronquicas que medeiam o
reflexo da tosse. Foi demonstrado experimental-
mente, em porcos da India, que estas fibras sdo es-
timulas pela capsaisina. Por outro lado, as fibras C
pulmonares parecem inibir o reflexo da tosse, devi-
do a sua localizagdo nas pequenas vias aéreas e
alveolos, que sdo locais em que é impossivel in-
duzir tosse.

Slowly adapting stretch receptors (SAR):
contém fibras aferentes mielinizadas e sdo encon-
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Receptores de pressao- ndo envolvidos?
Receptores de conducao-ndo envolvidos?
Receptores de frio/fluxo-ndo envolvidos?
Receptores irritativos-contracgao, tosse
Fibras C-contraccao, tosse?

SAR-relaxamento, facilitagdo da tosse
RAR-contraccao, tosse
FibrasC:

Bronquicas-contracgao, tosse?
Pulmonares-contracgao

Figura 1 — Receptores da tosse na laringe ¢ arvore traqueobronquica

(traduzido de J. Appl Physiol, 1988).

tradas predominantemente na musculatura lisa. Sdo
insensiveis a maioria dos estimulos quimicos e
mecdnicos que causam a tosse. O seu papel parece
ser o de facilitar o reflexo da tosse.

De uma maneira geral, as RAR e as fibras C bron-
quicas medeiam a tosse, as SAR facilitam o reflexo
da tosse e as fibras C pulmonares inibem a tosse.

Na Fig. 2 estd representado o modelo do reflexo
da tosse nas vias aéreas.

Por outro lado, a tosse esta normalmente asso-
ciada a outros mecanismos de defesa como a bron-
coconstri¢do e a secre¢io de muco, que tornam a
tosse mais eficaz.

Reflexo de Broncoconstri¢cio

Os estimulos que causam tosse também podem
estar envolvidos no reflexo de broncoconstri¢io.
Existe, no entanto, evidéncia de que os reflexos de
broncoconstrigdo e tosse podem ser dissociados e
conduzidos por vias diferentes®. De uma maneira
geral, as fibras Ad sdo responséveis pela tosse, en-
quanto as fibras C brénquicas ¢ pulmonares causam
broncoconstricio. Contudo, a possibilidade do re-
flexo de broncoconstrigdo poder facilitar o reflexo

da tosse € bem suportada, pelo efeito dos agonistas
B2 na diminui¢do da tosse. Este efeito ndo sera
pelo relaxamento da musculatura lisa, mas por ou-
tras acgdes no epitélio, nomeadamente pela inibigio
da libertacdo de mediadores dos mastocitos ou pelo
aumento da secre¢do mucociliar’®.

Secrecio de Muco

Os mesmos irritantes quimicos e mecanicos que
provocam tosse também podem causar secrecio de
muco pelas glandulas bronquicas submucosas pela
activacdo das vias aferentes (fibras AS mieliniza-
das na laringe e arvore traqueobronquica e recep-
tores das fibras C nas vias aéreas). A estimulagdo
das fibras C é um poderoso estimulo para a secrec¢io
glandular na traqueia mas ndo para produzir tosse
0 que sugere que existe uma certa dissociacdo. As
fibras C, embora ndo causando primariamente tosse,
causam secre¢do de muco, produzindo tosse desta
forma, por um mecanismo secundario’.

A influéncia do sexo no reflexo da tosse
A tosse provocada pelos inibidores da enzima
de conversdo (IECA) ¢ mais frequente no sexo femi-
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nino. Este facto levanta a hipotese de diferengas
relacionadas com o sexo na sensibilidade do reflexo
da tosse. Também foi demonstrada nas mulheres
uma sensibilidade aumentada do reflexo da tosse
pela inalacdo da capsaicina e dcido tartarico'™'.
Uma das hipoteses para explicar este facto ¢ a de
que as mulheres possam intrinsecamente ter maior
numero de fibras Ad ou fibras C'2.

ETIOLOGIA
Triada patogénica da tosse cronica
Em 1981, Irwin"® propés pela 1.* vez um proto-
colo diagnoéstico, baseado na localizagdo anatomi-

ca dos receptores e nervos aferentes do reflexo da
tosse (Quadro I). A utilizagdo deste protocolo per-

modelo do reflexo da tosse nas vias aéreas (tradugdo de Am J Med 2000)

mitiu que as doencas pulmonares bem como as ex-
trapulmonares, passassem a ser consideradas como
potenciais causas de tosse. Posteriormente, o pro-
tocolo foi utilizado por outros investigadores e sof-
reu modifica¢des em 1990, Desde entdo, as cau-
sas mais frequentes de tosse cronica sdo: sindrome
de rinorreia posterior (SRP), asma e doenga de re-
fluxo gastro-esofagica (DRGE). Irwin e colabora-
dores encontraram SRP em 41 %, asmaem 24 % ¢
DRGE em 21 % dos casos. Num estudo realizado
por Palombini ¢ colaboradores', a causa da tosse
cronica foi determinada em 89 % dos doentes, a
SRP, a asma ¢ a DRGE isoladas ou em associacdo
foram responsaveis por 93,6 % dos casos de tosse
cronica. A presenca destas trés patologias era tdo
frequente que a expressdo «Triada patogénica da
tosse crénica» foi introduzida na literatura. Em
multiplos estudos prospectivos e descritivos, foi
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Figura 3 — Asma, tosse e sensibilidade dos receptores da tosse em criangas (tradugio de Pediatric Pulmonology, 1999)

SRT-sensibilidade dos receptores da tosse.

verificado que a tosse cronica € muitas vezes o re-
sultado de mais do que uma condi¢do; uma causa
isolada tem sido encontrada em 38 a 82 % dos ca-
sos, multiplas causas em 18 a 62 % dos casos e trés
causas em simultdneo foram encontradas em 42 %
dos casos. Nas criangas com idade superior a um
ano e adultos de todas as idades, incluindo os idosos,
as trés causas mais frequentes de tosse cronica sio:
a SRP, a asma ¢ a DRGE, se excluirmos os doentes
fumadores, os que estdo a fazer IECA, e os que tém
uma radiografia do térax anormal.

Através da utilizagdo deste protocolo (Quadro 1),
a causa de tosse cronica pode ser determinada em
88 % a 100 % dos casos que permite, assim, a utili-
zacdo de terapéutica especifica em 84-98 % das si-
tuagdes' !¢

Sindrome de rinorreia posterior (SRP)

E a causa mais frequente de tosse cronica nos
adultos de todas as idades e a segunda nas criangas.

O diagnodstico da SRP ¢ baseado na histéria clini-
ca, exame fisico, achados radiolégicos e resposta a
terapéutica especifica'*!'®. Os sintomas e os sinais
sdo inespecificos. Os doentes queixam-se frequen-
temente de rinorreia anterior, sensacdo de liquido a
escorrer para a orofaringe, obstru¢io nasal e tosse.
E frequente uma historia prévia de sindrome gri-
pal, mas os sintomas podem estar ausentes'’. Ao
exame fisico podemos observar secregdes na oro-
faringe. Radiologicamente podem ser evidentes si-
nais de sinusite cronica, tais como, espessamento
da mucosa, liquido com ou sem opacificacdo dos
seios perinasais'®.

As causas da SRP sdo a rinite alérgica, a rinite
ndo alérgica, a rinite pos-infecciosa e a sinusite. O
mecanismo fisiopatolégico responsavel implica a
estimulacdo mecénica da via aferente do reflexo da
tosse nas vias aéreas superiores (pela drenagem de
secregdes do nariz e dos seios perinasais para a
orofaringe).

O tratamento ¢ dirigido a causa. Na SRP, se-
cundaria a sindrome gripal, ndo associada a um
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Quadro I - Protocolo diagnostico
Localizagdo anatomica dos receptores e nervos aferentes da tosse
(traduzido de Am J Med, 2000)

Realizagdo de histéria clinica, exame fisico (tendo em conta a localizagdo anatémica da via aferente
do reflexo da tosse e as causas mais frequentes da tosse) e realizacio de radiografia do térax.

Afastamento de nritantes do ambiente de trabalho e abandono do fumo do tabaco.

Se historia e exame fisico sugerem SRP: estudo alergologico e TAC dos seios perinasais. Realizagdo
de espirometria com broncodilatagio e metacolina se historia e exame fisico excluem SRP. Se
radiografia anormal, realizagiio de exame de esputo/ broncofibroscopia.

Estudo do refluxo gastroesofagico (mesmo na auséncia de sintomatologia gastrentestinal: RX esofa-

go-gastro- duodenal, pHmetria de 24 horas.

Se historia, exame fisico e exames laboratoriais sugerem mais do que uma causa, a terapéutica espe-
cifica deve ser administrada na mesma sequéncia por que as causas foram descobertas.

mecanismo mediado pela histamina, estd indicada
a terapéutica com um antihistaminico de velha ger-
acdo em combinagdo com um descongestionante
nasal por um periodo de 2 semanas'”. Na rinite alér-
gica, para além da evic¢do ambiental estd indicado
o tratamento médico com corticoide nasal e anti-
histaminico da nova geragdo. O tratamento da si-
nusite cronica inclui antibioterapia durante trés se-
manas, antihistaminico de velha geragao associado
a descongestionante nasal (2vezes/dia).

ASMA
Variante de asma com tosse

Nos individuos asmaticos a tosse estd geralmente
associada a sibilancia e dispneia.

Em 1979, Corrao e colaboradores®, descreve-
ram 6 pessoas que se queixavam de tosse cronica
persistente sem pieira ou dispneia. Apresentavam
espirometria basal normal mas com hiperreactivi-
dade bronquica demonstrada pela prova de meta-
colina. Posteriormente, em varios estudos prospec-

tivos, a tosse como o tnico sintoma de asma foi
descrita em 6,5 a 75 % dos casos e, actualmente, a
entidade «variante de asma com tosse» € reconhec-
ida como uma causa frequente de tosse cronica. De
acordo com varios estudos, a asma € a primeira cau-
sa de tosse cronica na crianga e a segunda mais fre-
quente nos adultos'™ *'. O diagndstico da variante
de asma com tosse ¢ sugerido pela presenga de hi-
perreactividade brénquica num doente com tosse
cronica que ndo apresenta obstrucdo varidvel das
vias aéreas. O diagnostico definitivo ¢é estabeleci-
do quando a tosse desaparece com a mesma ter-
apéutica usada na forma classica de asma.

Virios estudos demonstraram que a inflamacéo
eosinofilica estava envolvida na variante de asma
com tosse****! e que as células inflamatorias das
vias aéreas, ndo sO estdo aumentadas, como tam-
bém estdo activadas, o que foi demonstrado pela
concentra¢do aumentada de histamina, triptase e
ECP no lavado broncoalveolar de doentes com tosse
cronica”. Por outro lado os neuropéptidos sensi-
tivos parecem estar envolvidos na patogénese da
tosse. Forsythe e colaboradores* demonstraram que
a histamina libertada pelos mastdcitos do lavado
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broncoalveolar, nos doentes com a variante de asma
com tosse, aumenta com a estimulagdo de um neu-
ropéptido — o péptido relacionado com o gene da
calcitonina (CGRP). Contudo, os mecanismos pro-
postos para a ocorréncia de tosse sem sibilancia,
na variante de asma com tosse, tém sido controver-
sos. O porqué de alguns doentes com asma apre-
sentarem tosse como a unica manifestacio da
doenca ¢ a forma como a inflamacgéo se correlacio-
na com a tosse ndo sdo questdes claras. Alguns es-
tudos®’** demonstraram que a inflamagdo nestes
doentes esta localizada nas grandes vias aéreas,
onde os receptores da tosse sdo abundantes, sendo
que, pelo contrario, a sibilancia reflecte broncocon-
stri¢do das vias aéreas periféricas. Salem ¢ Aviado
propuseram que a estimula¢do dos receptores da
tosse pela broncoconstrigdo local poderia ser uma
hipotese, uma vez que os broncodilatadores sdo
eficazes na variante de asma com tosse®.

Asma, tosse e sensibilidade dos receptores
da tosse em criancas®’ g3,

No modelo (a), ja abandonado, a tosse e a bron-
coconstricdo eram conduzidos pela mesma via.
Actualmente uma combina¢do do modelo (b) e (¢)
tem sido proposta para explicar um aumento de
sensibilidade dos receptores da tosse nas criangas
com tosse e asma. De acordo com o modelo (b), a
hiperreactividade bronquica nem sempre estd pre-
sente nas criancas com asma. Um factor precipi-
tante pode levar a um processo inflamatério causan-
do dispneia e pieira. Nas criancas varios factores
controlam a hiperreactividade bronquica, sendo
complexa a relagdo entre hiperreactividade bron-
quica e asma. Nas criangas assintomaticas, a
prevaléncia de hiperreactividade bronquica € de 6,7
a 33 %. Contrariamente, nas criangas com pieira
recorrente a hiperreactividade brénquica esta
ausente em 6 a 33 % dos casos. Segundo o modelo
(c), a maioria das criancas com tosse isolada nido

tem asma, mas apresenta sensibilidade dos recep-
tores da tosse aumentada. Um pequeno nimero de
criangas que se apresenta com tosse e sem episodi-
os prévios de asma cldssica apresenta hiperreactiv-
idade bronquica durante um episodio de tosse. Nao
se sabe até que ponto algumas dessas criangas vao
desenvolver tosse como o componente principal dos
episodios de asma.

Recentemente, Koh e colaboradores® demon-
straram que o nivel de resposta bronquica maxima
na curva dose-resposta @ metacolina era mais im-
portante que o grau de hipersensibilidade das vias
aéreas traduzido pelo nivel de PC20 de metacolina
em predizer o desenvolvimento de asma cléssica
nas criangas que apresentavam a variante de asma
com tosse.

Doenca do refluxo gastro-esofagico

O refluxo gastro esofégico (RGE) ¢ o movimento
do suco gastrico do estémago para o esdfago, o qual é
um acontecimento normal ¢ assintomatico em indi-
viduos saudaveis. Quando origina sintomas ou com-
plicagdes, estamos na presen¢a de doenga do refluxo
gastro-esofagica (DRGE). Embora muitas vezes es-
quecido como causa de tosse, o RGE ¢ uma causa
frequente de tosse cronica, responsavel por 6 a 10 %
dos casos em adultos e cerca de 15 % em criangas'.
Nas criancas com idade inferior a 16 anos e com ra-
diografia do torax normal, a DRGE foi a causa mais
frequente de tosse a seguir a asma ¢ sinusite.

Em percentagens que podem atingir os 75 % dos
€asos, a tosse ¢ o unico sintoma de manifestacido de
DRGE?*. Varios mecanismos para explicar a tosse
no RGE foram propostos: irrita¢do (pelo RGE) a ni-
vel do esofago distal com a produgdo de um reflexo
esofago- traqueobrénquico, mediado pelo vago, com
estimulag@o de receptores no tracto respiratorio su-
perior (¢ o mecanismo mais frequente)'®?*; micro-
aspiracdo com estimulaciio dos receptores do tracto
respiratdrio superior (laringe); macroaspira¢cdo com
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estimulacéo dos receptores no tracto respiratorio in-
ferior'®. O diagnéstico de DRGE ¢ efectuado quan-
do a tosse desaparece com terapéutica antirefluxo.
A phmetria de 24 horas ¢ o exame mais sensivel
(91 %) e o mais especifico (82 %)*.

OUTRAS CAUSAS DE TOSSE CRONICA
Bronquite eosinofilica

A bronquite eosinofilica (BE) apresenta-se com
tosse cronica caracterizada por eosinofilia do es-
puto semelhante ao que acontece na asma, mas ao
contrario da asma estes doentes ndo apresentam sin-
tomas ou sinais de obstrucdo variavel das vias aére-
as, nem hiperreactividade bronquica®**’. E causa de
tosse em 10 a 20 % dos doentes adultos que
procuram um especialista®. Apesar da sintomato-
logia respiratoria superior estar presente na BE,
varios estudos demonstraram que a inflamagao das
vias aéreas superiores nio era importante nesta si-
tuacdo. Os corticoides inalados melhoravam a tosse,
com reducdo da eosinofilia do esputo, suportando
a presencga de inflamacdo das vias aéreas inferiores
na BE*. Varias hipoteses surgiram para explicar as
diferencgas entre a asma e a bronquite eosinofilica:
¢ possivel que a inflamacdo na BE predomine nas
pequenas vias aéreas, ou que a inflamagédo eosino-
filica seja menos intensa na BE, com menor liber-
ta¢do de mediadores broncoconstritores; que a con-
centragio de mediadores que atingem a musculatura
lisa na BE seja inferior 4 da asma; ou que a in-
flamagdo eosinofilica na BE provoque hiperreac-
tividade brénquica dentro dos limites normais™-*°.

Inibidores da enzima de conversio
da angiotensina (IECA)

A tosse cronica ndo produtiva secunddria a ad-
ministra¢do de [IECA ocorre em cerca de 10 % dos

doentes medicados com este tipo de farmacos*'. E
mais frequente nas mulheres ¢ nos ndo fumadores
¢ ndo provoca disfungdo pulmonar. Os asmaticos
ndo parecem ter risco aumentado de tosse induzida
pelos IECA'®*2 A tosse parece agravar a noite ¢ na
posicdo supina, mimetizando a tosse provocada pela
DRGE. A enzima de conversido da angiotensina
(ECA), transforma a angiotensina I em angiotensi-
na II e é responsdvel pela degradacado da bradicini-
na. Com a inibicdo da ECA ha acumulacdo da bradi-
cinina que pode estimular as fibras C aferentes da
via aérea e, consequentemente, provocar tosse*.

Tosse pos infecciosa

O diagnostico de tosse pos infecciosa € clinico
e de exclusdo. Deve ser considerado quando os
doentes se queixam de tosse apos uma infecgdo res-
piratéria e tém uma radiografia do térax normal.
Geralmente a tosse tem duracdo limitada e resolve
com o decorrer do tempo, mas em certas ocasioes
parece responder a um curso de corticdides orais.
Os corticoides inalados ou o brometo de ipratropio
também podem eliminar a tosse. O mecanismo pa-
togénico envolvido parece ser a inflamagao das vias
aéreas acompanhada ou ndo de hiperreactividade
bronquica transitoria'® *.

CONCLUSAO

A tosse cronica ¢ uma situaciio clinica bastante
frequente. As trés causas mais frequentes se a radi-
ografia do torax for normal sdo: SRP, Asma e
DRGE. Em mais de 80% dos doentes estdo pre-
sentes multiplas causas. Utilizando um protocolo
diagndstico baseado na localizagido anatdémica dos
receptores e nervos aferentes do reflexo da tosse,
consegue-se um diagnostico e terapéutica adequa-
da em mais de 95 % dos casos, restando um papel
limitado a terapéutica nio especifica.
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No Quadro II apresenta-se um algoritmo de
avaliacdo da tosse cronica no adulto imunocompe-
tente.

Quadro II — Algoritmo de avaliagio de tosse cronica no adulto imunocompetente
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TOSSE CRONICA
Parar IECA
Evitar irritantes
Historia ———fe——  Auséncia de hab. tabagicos
Ex fisico
Rx PA torax tosse persiste  tosse alivia
NORMAL ANORMAL

Pedir de acordo coma

A anormalidade possibilidade clinica

pode estar (sarcoidose, doengas
relacionadacoma intersticiais, neop.
tosse pulmonar etc)
Avaliar a hipotese diagnostica de
triada patogénica da tosse cronica:
SRP, asma, DRGE (duas ou mais situagdes " .
podern-estar presentes) cﬁologlal do esputo, TAC de alta
resolug &o, broncoscopia,
1 - SRP: terapéutica empirica. in\aestigat;éo cardiolc')gica

Se gueixas persistem e auséncia de resposta ao
tratamento -» Tac dos seios perinasais

2 - Asma: espirometria, prova de metacolina. Avaliar
resposta ao tratamento em 6 a 8 sem.

Tratar em conformidade
3 - DRGE: tratamento empirico. Resposta lenta, Se

auséncia de resposta -» pHmetria de 24 h.
v
Tosse alivia

Tosse persiste  =———-nvestigar outras causas:
bronquite eosinofilica (esputo induzido)
tosse psicogénica
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