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RESUMO

A tosse é um sintoma prevalente e com um elevado impacto psicossocial e socioeconémico. Os mecanismos fisio-
patologicos subjacentes sao complexos e multiorganicos. As principais causas incluem a sindrome das vias aéreas
superiores, a asma, o refluxo gastroesofagico e a bronquite eosinofilica ndo asmatica; no entanto, a tosse crénica pode
resultar de muitas outras condigoes. Uma abordagem sistematizada e sequencial, com base numa historia clinica e
num exame fisico detalhados é fundamental na gestdo destes doentes. O tratamento deve ser dirigido a(s) causa(s)
subjacente(s). Na tosse croénica idiopatica, a estratégia terapéutica nao é consensual, mas avancos recentes, como os

antagonistas dos recetores P2X3, oferecem perspetivas promissoras para o futuro.

Palavras-chave: Tosse crénica, vias aéreas, fisiopatologia, diagnodstico,tratamento.
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ABSTRACT
Cough is a prevalent symptom with a significant psychosocial and socioeconomic burden.The underlying pathophysio-
logical mechanisms are complex and involve multiple organs. While common causes include upper airway syndrome,

asthma, gastroesophageal reflux, and non-asthmatic eosinophilic bronchitis, chronic cough can derive from various other
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conditions. A systematic and sequential approach, based on comprehensive medical history and physical examination, is

crucial in managing these patients. Treatment should target the underlying cause(s). In the case of idiopathic chronic cough,

therapeutic strategies lack consensus, but recent advances, such as P2X3 receptor antagonists, show promising prospects

for the future.

Keywords: Chronic cough, airway, pathophysiology, diagnosis, treatment.
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INTRODUCAO

tosse é um reflexo vital responsavel pela defesa

das vias aéreas, promovendo a eliminagio de

secregoes, substancias nocivas e agentes infe-
ciosos das vias aéreas e protegendo contra a aspiragao
de corpos estranhos (). No entanto, é uma queixa fre-
quente e um dos principais motivos de recurso a cuida-
dos de salde (2). Quando persistente, pode ter um ele-
vado impacto na qualidade de vida. Num estudo europeu,
mais de 80% dos doentes referiram que a tosse cronica
afetava a sua qualidade de vida e atividades diarias, que
se encontravam deprimidos e que este sintoma pertur-
bava e preocupava os seus familiares (3, 4). A heteroge-
neidade e complexidade dos processos subjacentes a
tosse cronica dificultam a identificagdo de terapéuticas
eficazes que possam ser aplicadas transversalmente a

todos os doentes (5).

OBJETIVO

Este artigo de revisao tem como objetivo proporcio-
nar uma visdo abrangente sobre a tosse cronica, abor-
dando a prépria definicao, epidemiologia, fisiopatologia
e principais etiologias. Adicionalmente, pretende salientar
a necessidade de uma abordagem sistematica para o diag-

nostico e tratamento da tosse cronica, enfatizando es-

tratégias terapéuticas para a tosse cronica idiopatica, com

destaque para os avangos farmacolégicos emergentes.

METODOS

A presente revisao envolveu uma analise aprofundada
da literatura atual sobre tosse crénica em adultos. A pes-
quisa bibliografica foi conduzida essencialmente na base
de dados PubMed, abrangendo o periodo de 2010 até
maio de 2024. Foram utilizadas as seguintes palavras-cha-
ve: “chronic cough,” “cough hypersensitivity,” “idiopathic
cough,” e “management of chronic cough”. Os estudos
foram selecionados com base na sua relevancia para a
compreensao da epidemiologia, fisiopatologia, abordagens
diagnosticas e opgdes terapéuticas da tosse cronica, com
especial atengao para publicagdes de maior impacto e
guidelines internacionais. Adicionalmente, foram incluidos
artigos complementares que foram considerados essen-

ciais para esclarecer ou aprofundar tépicos especificos.

DEFINICAO

Em adultos, a tosse define-se como cronica se apre-
sentar uma duragao superior a 8 semanas (6). O limite
temporal estabelecido é arbitrario, e frequentemente este

sintoma persiste muito além das 8 semanas, em média 6,5
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anos (7). De acordo com o fendtipo, os doentes podem
apresentar um padrao diario com elevado impacto na vida
quotidiana ou apresentar queixas intermitentes e recor-
rentes. Até 46% dos doentes com tosse crénica mantém
este sintoma apesar de efetuarem tratamento prescrito.

Esta situacao é denominada tosse cronica refrataria (8).

EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que a prevaléncia da tosse croénica ronde
os 10% da populagao geral adulta, sendo mais prevalente
nos paises desenvolvidos, nos fumadores e no sexo femi-
nino, com um ratio descrito de 2:| (9-11). Supoe-se que
o desequilibrio entre géneros possa estar associado a
diferencas ao nivel do processamento central do reflexo
da tosse. O pico de incidéncia é durante a 6* década de
vida, contudo pode surgir em qualquer idade (l1). Diver-
sas comorbilidades, como sindrome do intestino irritavel,
obesidade e varias neuropatias, coexistem frequentemen-
te em doentes com tosse cronica. A poluigao ambiental
podera contribuir para um aumento da prevaléncia des-

te sintoma nas varias faixas etarias (6).

FISIOPATOLOGIA

O reflexo da tosse depende de vias aferentes e eferen-
tes mediadas pelo nervo vago. Determinados estimulos
quimicos ou mecanicos nas vias aéreas desencadeiam a
ativagao de recetores aferentes periféricos. Os impulsos
originados nestes recetores sao conduzidos através de vias
vagais aferentes até ao centro da tosse no tronco cerebral,
que engloba os nlcleos do trato solitario e paratrigeminal
e é controlado por centros corticais superiores. Os me-
canismos e regioes especificas envolvidas ainda sao desco-
nhecidos, contudo esta descrita a participagdo do cortex
pré-frontal na iniciagao ou supressao voluntaria da tosse.
Em seguida, o tronco cerebral gera um sinal eferente coor-

denado que percorre os nervos vagos, frénico e espinhal

até a musculatura para produzir a tosse (12). O mecanismo

mecanico da tosse envolve trés fases (13):

I. Faseinspiratéria: é realizada uma inspiragao rapida
e profunda.

2. Fase compressiva: ocorre encerramento da glote
e aumento da pressao intrapleural pela contragao
dos musculos expiratorios.

3. Fase expiratéria: ocorre a abertura da glote con-
dicionando um fluxo intenso de ar. Este fluxo ra-
pido provoca a expulsao de ar e secregoes contidas
nas vias respiratérias e gera o som caracteristico

da tosse.

Os recetores aferentes periféricos estdo presentes
em diferentes localizagoes (vias aéreas, canais auditivos
externos, timpanos, diafragma, pleura, pericardio e es-
tomago) e sao ativados por diferentes estimulos. De
acordo com a sua sensibilidade fisico-quimica, adaptagao
a insuflagao pulmonar sustentada, origem e mielinizagao/
Ivelocidade de condugdo, podem ser identificadas quatro
classes de nervos aferentes das vias aéreas. Os mecanor-
recetores, fibras A-d incorporadas no ganglio nodoso do
nervo vago, localizam-se nas vias aéreas mais distais, e
dividem-se em recetores de adaptagio rapida (RAR) e
recetores de adaptacao lenta (RAL). A sua fungao prin-
cipal é proteger as vias aéreas de particulas inaladas ou
aspiradas. Estes recetores sao relativamente insensiveis
a estimulos quimicos. Os RAR, com localizagao maiori-
tariamente a nivel intrapulmonar, sao estimulados por
alteragdes dindmicas das propriedades mecanicas do pul-
mao, nomeadamente ao nivel do didmetro, comprimento
e pressoes intersticiais. A sua ativagao desencadeia bron-
cospasmo, mediada pelo reflexo parassimpatico, e pro-
dugao de muco e edema com potencial obstrugao da via
aérea associada. Os RAL localizam-se nos bronquiolos
e alvéolos e sdo sensiveis as forgas mecanicas no pulmao
durante a fase terminal da inspiragao. A sua ativagao re-
sulta na inibicao central da respiragao e na inibicao do

drive colinérgico nas vias aéreas. Através da diminuigcao
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da atividade do nervo frénico e diminuicao do ténus da
musculatura lisa das vias aéreas, termina a inspiracao e
inicia a expiragao quando os pulmoes estao adequada-
mente inflados (reflexo de Hering-Breuer). A maioria dos
nervos aferentes que inervam as vias aéreas e os pulmoes
sao fibras C nao mielinizadas. Estes recetores, os quimiorre-
cetores, sdo ativados por estimulos quimicos, como cap-
saicina, bradicinina e diéxido de enxofre, e podem também
atuar como mecanorrecetores com um limiar elevado.
Os quimiorrecetores que incorporam o ganglio jugular
tém uma afinidade por nicotina e solugio salina hiperto-
nica, ao passo que os do ganglio nodoso sao mais facil-
mente estimulados pela adenosina trifosfato (ATP) e pela
serotonina. O recetor de potencial transitério do tipo
vaniloide | (TRPVI), também conhecido como recetor
da capsaicina, e o recetor de potencial transitorio anqui-
rina | (TRPALI) sdo os principais quimiorrecetores envol-
vidos no reflexo da tosse. A ativagao dos canais ionicos
nociceptivos, por estimulos endégenos (p.e. bradicinina)
ou exogenos (p.e. capsaicina), resulta no aumento da ati-
vidade nervosa parassimpatica das vias aéreas, desenca-
deando broncoconstrigao, tosse e secregio de muco.
Enquanto a estimulagdo quimica, via quimiorrecetores,
desencadeia a tosse, a estimulacdo dos mecanorrecetores
pode promover ou atenuar esse reflexo (12). Assim, a
propria tosse pode, em alguns casos, causar inflamagao
eirritagdo das vias aéreas, aumentar a produgao de muco
e originar mais tosse, criando um feedback positivo e

perpetuando o sintoma.

ETIOLOGIA

A tosse cronica pode ter multiplas etiologias (Tabela
[) (14). As quatro principais causas de tosse cronica sao
sindrome das vias areas superiores (SVAS), asma, DRGE
e bronquite eosinofilica ndo asmatica (BENA). Outras
causas comummente associadas e potencialmente trata-
veis incluem iatrogenia (p.e. IECA), exposigao ambiental,

tabagismo ativo, doenga pulmonar obstrutiva crénica

Tabela I. Etiologias de tosse croénica no adulto.

Comuns
Sindrome VAS
Asma
DRGE
Bronquite eosinofilica ndo asmatica
IECA

Exposi¢ao ambiental
Tabagismo ativo

Menos comuns

DPOC
P&s-infegao

SAOS
Bronquiectasias
Bordetella pertussis

Raras

Doenga pulmonar intersticial
Neoplasia primaria do pulmao
Pneumonia persistente
Bronquiolite

Tuberculose

MAV

Aspiragdo recorrente
Sarcoidose

Irritagao do CAE

Tosse psicogénica

CAE — canal auditivo externo; DPI — doenga pulmonar
intersticial; DPOC — doenga pulmonar obstrutiva crénica;
DRGE — doenga do refluxo gastroesofagico; FP — fibrose
pulmonar; IECA — inibidores da enzima conversora da
angiotensina; MAV — malformacao arteriovenosa; SAOS —
sindrome apneia obstrutiva do sono; VAS — vias aéreas
superiores

(DPOC) e sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS)
(14, 15). Em cerca de 30% dos doentes, a tosse cronica
pode ser atribuida a mais do que uma causa (16). Em 40%
dos doentes o quadro podera ser classificado como tos-
se cronica idiopatica (17).

Tosse cronica refrataria define-se pela persisténcia da
tosse apesar da avaliagao clinica e abordagem terapéutica
exaustiva, sendo portanto um diagndstico de exclusao (8).

A asma, a SVAS, a DRGE e a BENA, isoladamente ou
em conjunto, sao responsaveis pela quase totalidade dos

casos em doentes nao fumadores, nao medicados com
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IECA e sem alteragdes radiologicas (18, 19), pelo que sao

de seguida explorados mais detalhadamente.

ASMA

A asma é uma doenga inflamatéria crénica das vias
aéreas inferiores, caracterizada pela ocorréncia de disp-
neia, pieira, tosse e opressao toracica que varia ao longo
do tempo em frequéncia e intensidade e que se associa
a limitagao variavel do débito expiratério. Embora a maio-
ria dos doentes apresente multiplos sintomas, a tosse
pode ser o Unico ou principal sintoma, especialmente em
idade pediatrica (variante de asma com tosse) (20). Os
doentes com asma com tosse crénica apresentam maior
prevaléncia de sintomas, maior utilizagao dos cuidados
de salde, e maior probabilidade de terem asma grave
(2I). A tosse crénica produtiva em doentes com asma
foi identificada, no NOVELTY study, como potencial indi-
cador de risco de eventos adversos (22). O diagnéstico
de asma é confirmado pela demonstragao da variabilida-
de do fluxo expiratorio associado a um padrao obstruti-
vo, geralmente comprovado pela espirometria com bron-
codilatagao (20). Em casos de suspeita diagnostica, sem
comprovagdo espirométrica, a prova de provocagio
bronquica com metacolina ou outros irritantes pode au-
xiliar na exclusao do diagnéstico, especialmente se nega-

tiva na presenca de sintomas sugestivos (20).

SINDROME DAS VIAS AEREAS SUPERIORES

O SVAS, previamente designado sindrome de rinorreia
posterior, engloba uma diversidade de patologias: faringi-
te, rinite e rinossinusite nos seus varios fenétipos, altera-
¢oes anatdmicas nasossinusais (p.e. desvio do septo nasal),
doengas sistémicas (p.e. sindrome de Sjogren), discinesia
ciliar primaria, patologia do ouvido médio ou externo e,
mais raramente, neoplasias (23). Existe ainda alguma con-

trovérsia em considerar esta entidade uma doenga ou

apenas uma manifestagdo sintomatica. Isto deve-se a he-
terogeneidade de potenciais patologias associadas e a
auséncia de medidas objetivas de avaliagdo e de gestao
terapéutica destes doentes. Como consequéncia desta
dificuldade em uniformizar o conceito de SVAS, a sua
prevaléncia é ainda indeterminada (23). Alguns estudos
referem que é causa mais frequente de tosse cronica no
adulto (24). Contudo, em fungao da populagao estudada,
a prevaléncia estimada varia entre 6 a 87% (25). Na SVAS,
a tosse é desencadeada pela estimulagao mecanica ou
quimica dos recetores aferentes do nervo vago decorren-
te da rinorreia nasal posterior, da presenga de mediadores
inflamatorios e de um eventual limiar reduzido para o
reflexo da tosse (23). Geralmente associa-se a outros
sintomas, como rinorreia anterior, obstrucao nasal, dis-
fonia e sensacao de corpo estranho na garganta (orofa-
ringe), mas a tosse é o Unico sintoma em até 20% dos
doentes (19). O diagnéstico baseia-se na avaliagao global
do doente, mas os sintomas e sinais sio inespecificos. E
ainda importante excluir asma e/ou DRGE concomitantes,

pois estas patologias estdo frequentemente associadas.

DOENCA DO REFLUXO
GASTROESOFAGICO

A DRGE é responsavel pela tosse cronica em 5-41%
dos casos (26). A tosse é um sintoma atipico de DRGE,
e embora possa surgir isoladamente os doentes geral-
mente apresentam outros sintomas dispépticos associa-
dos, como azia, pirose ou regurgitagao. Existem varios
mecanismos propostos para explicar o reflexo da tosse
na DRGE (27):

I. Microaspiragao de conteudo gastrico para a larin-
ge elou arvore brénquica (nervos aferentes larin-
geos ou traqueobrdénquicos);

2. Reflexo esofagico mediado pelo vago estimulado
pelo refluxo acido ou nao acido (nervos aferentes

esofagicos inferiores);
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3. Estimulagdo das interconexdes neurais esofago-
-brénquicas (reflexo esofago-bronquico);

4. Disfungao motora esofagica e redugao da clearance
esofagica;

5. Ciclo tosse-refluxo.

Em doentes com tosse cronica isolada, além de excluir
outras causas, é recomendada a monitorizagao do reflu-
xo esofagico através de um teste de pHmetria de 24
horas. Caso nao sejam observadas alteragoes, deve-se
considerar arealizagao de uma pHmetria prolongada. Na
presenca de sintomas tipicos de DRGE associados a tos-
se cronica, deve ser considerada uma prova terapéutica
com inibidores da bomba de protdes (IBP) 2x/dia duran-
te 12 semanas. Contudo, a sensibilidade da resposta sin-
tomatica a terapéutica com IBP esta reduzida em doentes
com tosse cronica. Na auséncia de melhoria, poder-se-a
ponderar um estudo semelhante aos doentes com tosse
crénica isolada. Adicionalmente, os doentes com disfagia
ou sinais de alarme sugestivos de neoplasia gastrointes-
tinal (perda ponderal e hemorragia gastrointestinal) de-
vem realizar endoscopia digestiva alta (EDA) (28). Existem
ainda questionarios que ajudam a detetar caracteristicas
compativeis com tosse mediada por refluxo laringo-
-faringeo como o Hull Airway Reflux Questionnaire (HARQ)
(29), validado para portugués do Brasil, e o Reflux Symp-
tom Index (RSI) (30), traduzido e validado para a popula-
¢ao portuguesa (31).

BRONQUITE EOSINOFILICA
NAO ASMATICA

A bronquite eosinofilica nao asmatica (BENA) tem
sido cada vez mais reconhecida como uma causa impor-
tante, representando cerca de 5-30% dos casos de tosse
cronica (32). Esta patologia caracteriza-se pela presenca
de tosse seca ou pouco produtiva, acompanhada de eo-
sinofilia nas vias aéreas, na auséncia de obstrucio das vias

aéreas e de hiperreatividade bronquica. A analise citolo-

gica do esputo (espontaneo ou induzido) é considerado
o gold-standard para a confirmacao de eosinofilia das vias
aéreas, sendo que a presenga de >3% de eosinofilos no
esputo é um dos critérios diagnosticos de BENA. Além
disso, é fundamental a exclusdo de hiperreatividade brén-
quica através de provas de broncoprovocagao inespeci-
fica, como a prova de metacolina. No entanto, dado que
a avaliagcao do esputo induzido nem sempre esta dispo-
nivel, a abordagem inicial geralmente inclui uma prova
terapéutica com corticoterapia inalada, ja que a maioria
dos doentes apresenta melhoria clinica com este trata-
mento. (11, 25).

Além das quatro causas mais frequentes que se ex-
ploraram, existem ainda outras causas relativamente
comuns de tosse cronica que devem também ser consi-

deradas numa primeira abordagem:

— IECA: Entre 5-20% dos doentes tratados com |[ECA
desenvolvem tosse seca através de um mecanismo
de acumulagao de bradicinina que estimula as fibras-
-C das vias aéreas. Tem inicio, geralmente, | sema-
na a 6 meses apos a introducao do farmaco, mas
pode iniciar a qualquer momento e é independente
da dose. O farmaco deve ser substituido por outra
classe farmacolégica e é expectavel a resolugao da
tosse entre | e 4 semanas (33, 34).

— Pés- infecdo respiratéria: Em contexto pos-in-
fecioso, existe inflamacao da mucosa, lesio do
epitélio e das terminagbes nervosas aferentes que
condiciona aumento da hiperreatividade do reflexo
da tosse (35). A tosse, por sua vez, desencadeia a
libertacao de mediadores quimicos que potenciam
a tosse pela inflamagdo, originando um feedback
positivo (8). Outros mecanismos podem estar en-
volvidos, nomeadamente a upregulation dos rece-
tores TRP (transient receptor potential) pelo rinovi-
rus (35). Esta descrita na sindrome pos-COVID a
presenca de tosse prolongada associada a outros
sintomas debilitantes, como fadiga cronica, disfun-

cao cognitiva, dispneia e dor (36).
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Neoplasia do pulmao: corresponde a <2% dos
casos de tosse cronica. Ocorre principalmente em
neoplasias localizadas nas vias aéreas centrais, local
onde se encontram os recetores da tosse (37).

Sindrome de hipersensibilidade a tosse: ¢
um conceito recente, mais frequente em mulheres,
que podera ocorrer devido a hipersensibilidade a
estimulos irritantes indcuos, resultante da sobree-
xpressao dos recetores TRPVI, TRPAI na muco-
sa (8, |1, 25). A capsaicina, um agonista exégeno
do TRPVI derivado do pimento vermelho, tem
sido usada experimentalmente para avaliar a sen-
sibilidade do reflexo da tosse. Uma vez que a sen-
sibilidade ao reflexo da tosse apresenta grande
variabilidade na populagao geral e a superexpres-
sao pode ocorrer em varias condigoes inflamato-
rias e pos-inflamatorias respiratorias, essa avalia-
¢ao nao apresenta valor diagnostico. No entanto,
esse método permite comparar a hipersensibili-
dade dos recetores aferentes da tosse de um mes-
mo doente em momentos diferentes, possibilitan-
do a avaliacao da resposta a determinada

intervengao terapéutica (38).

ABORDAGEM

A abordagem diagnostica inicial deve focar-se na ex-

clusdo de patologias graves e na identificagao das etiolo-

gias mais frequentes e/ou potencialmente trataveis (Figu-

ra l).

Uma histéria clinica detalhada é crucial para o

diagnostico diferencial da tosse cronica. As questoes

essenciais a serem abordadas durante a anamnese devem

incluir:

Ul A W N

. caracteristicas da tosse e da expectoragao;

. tempo de evolugao;

. inicio gradual ou subito;
. medicagdo habitual, especialmente IECAs;

. exposicao a aeroalergénios/irritantes;

. tabagismo;
. antecedentes pessoais;

. infecgdo respiratoéria no inicio do quadro;

O 00 N o

. sintomas associados, incluindo sintomas consti-

tucionais e hipersudorese noturna;

10. fatores de agravamento (riso, exercicio, decubito);
Il. variacao diurna;
12. historia ocupacional;

I3. contexto epidemioldgico (p.e. tuberculose, tosse

convulsa);

I4. antecedentes familiares de atopia.
O exame fisico geralmente é inespecifico e deve incluir
nasofaringoscopia, sempre que disponivel (32). Algumas

alteragdes podem fornecer pistas sobre a etiologia:

— Sinais de dificuldade respiratoria, cianose, baque-

teamento digital e alteragoes auscultatorias sugerem

doenga pulmonar;

— Secregoes posteriores na orofaringe, polipos nasais,

aparéncia da mucosa nasal em pedra da calgada su-

gere sindrome das vias aéreas superiores.

E fundamental estar atento a sinais de alerta que po-

dem sugerir causas graves subjacentes, como:

. hemoptises;

. tabagismo, especialmente se >20 UMA e/ou se fu-
mador com idade > 45 anos com tosse de novo ou

alteracao do padrao de tosse habitual;

. dispneia importante, especialmente se durante o

repouso;

. elevada produgdo de expetoragio (> | colher de

sopa/dia);

. disfonia;

. sintomas constitucionais, como febre e perda pon-

deral;

. DRGE associada a perda de peso, anemia e hemor-

ragia gastrointestinal;

. pneumonias de repeticao;
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9. alterages no exame fisico (p.e. baqueteamento

digital, cianose, edema dos membros inferiores) (8).

Uma abordagem inicial simples e sequencial baseada
nas hipoteses diagndsticas mais provaveis provou ser mais
custo/eficaz do que uma investigagao diagndstica exaus-
tiva. Esta abordagem permite ainda minimizar o impacto
na qualidade de vida do doente. Numa primeira avaliagao,
é recomendado promover a cessagio tabagica em doen-
tes fumadores e a suspensao de IECA em doentes medi-

cados com esta classe farmacologica. Adicionalmente, na

auséncia de meios complementares de diagndstico que
permitam confirmar o diagndstico num curto espago
temporal, o médico deve iniciar tratamento empirico para
a causa mais provavel, de acordo com a avaliagao clinica
e considerando as causas mais comuns de tosse cronica.
A avaliagao da resposta ao tratamento devera ser reali-
zada por volta dos 3 meses de tratamento, desencadean-
do uma abordagem sequencial na auséncia de resposta
significativa (6). Paralelamente, e de acordo com o racio-
cinio clinico, deverao ser selecionados os exames com-

plementares de diagnéstico (Tabela 2). E recomendada a

Tabela 2. Principais etiologias de tosse crénica e respetiva proposta de investigagao e terapéutica inicial.

Etiologia Investigacdo Terapéutica inicial
Asma Espirometria com broncodilatagao; FeNO ICS + LABA
SVAS Nasofaringoscopia; TC seios perinasais Lavagem nasal; corticoide, anti-histaminico e/ou
anticolinérgico topicos nasais; anti-histaminico
2.7 geragao oral; descongestionantes nasais
DRGE Prova terapéutica com |IBP; EDA; monitorizagao Medidas higieno-dietéticas anti-refluxo; IBP
ambulatoéria de refluxo (pHmetria ou
impedancia-pHmetria esofagica de 24 horas)
BENA Eosindfilos (esputo); FeNO; prova de ICS
broncoprovocagio; LBA; bidpsia bronquica
IECA Rever medicagao habitual e intervalo de tempo Substituir IECA por outro anti-hipertensor
entre inicio IECA adequado nio IECA
Tabagismo Questionar habitos tabagicos; procurar estigmas; | Cessagdo tabagica: ponderar estratégias
monoxido de carbono exalado farmacoldgicas e referenciagio a consulta
especifica.
SAOS Questionarios (p.e. STOP-Bang); polissonografia Medidas higieno-dietéticas; referenciagao
a consulta especifica
DPOC Espirometria com broncodilatagao Broncodilatador(es) inalados + ICS
Bronquiectasias TC térax de alta resolucao Referenciagdo a consulta especifica; reabilitagao
respiratoria
Neoplasia pulmonar | TC térax de alta resolugio; biopsia Referenciagdo a consulta especifica
S. hipersensibilidade | Provocagdo com capsaicina Tiotropio inalado; terapia da fala;
a tosse neuromoduladores (antidepressivos; opioides)

BENA — bronquite eosinofilica ndo asmatica; DPOC — doenga pulmonar obstrutiva crénica; DRGE — doenga do refluxo gastroesofagico;
EDA — endoscopia digestiva alta; IBP — inibidor da bomba de protdes; ICS — corticosteroides inalados; IECA — inibidores da enzima
conversora da angiotensina; FeNO —fracdo exalada de 6xido nitrico; LABA — agonista dos recetores {3 de longa a¢io; LBA — lavado
broncoalveolar; SAOS — sindrome de apneia obstrutiva do sono; SVAS — sindrome das vias aéreas superiores; TC — tomografia

computorizada
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realizagao de provas funcionais respiratorias e medigao
da fracao exalada de éxido nitrico (FeNO) se apresenta-
rem outros sintomas sugestivos de doenga pulmonar
obstrutiva, como dispneia de esforco, pieira/sibilancia,
opressao toracica ou expetoragdo mucosa, mesmo sem
alteracoes no exame objetivo (6). A radiografia toracica
pode ser util, numa fase inicial, na exclusao de doencas
potencialmente graves (14). De acordo com a norma da
DGS n.° 044/2011 de 23/12/2011, na auséncia de um diag-
noéstico a radiografia do térax € mandatoéria quando a
tosse sugere ser um sintoma de doenga de maior gravi-
dade (p.e., pneumonia, insuficiéncia cardiaca), e em doen-
tes com idade superior a 40 anos e queixas toracicas (39).

AvaliagSes diagnosticas mais detalhadas através de
exames mais onerosos e/ou invasivos devem ficar reser-
vadas para casos selecionados: auséncia de causa iden-
tificada na avaliagdo inicial, suspeita de doenga grave ou
refratoriedade a terapéutica. A TC do térax é muito util
na avaliagao do parénquima pulmonar e fundamental em
situagoes de quadro clinico grave/agravado ou para do-
cumentar a extensao da doenga. Outros exames, como
prova de broncoprovocagao, endoscopia digestiva alta,
monitorizagao ambulatoéria de refluxo, broncofibrosco-
pia deverao ser realizados se clinicamente apropriado
(32, 40).

A avaliagao do doente com tosse croénica deve ainda
incluir a avaliagao da gravidade do sintoma e o seu im-
pacto na qualidade de vida. Foram desenvolvidos varios
questionarios de avaliagdo do impacto na qualidade de
vida e da gravidade, sendo os mais utilizados o Leicester
Cough Questionnaire (LCQ) (41) e o Cough Severity Index
(CSI) (42), respetivamente.

Devem ser avaliadas potenciais complicagoes da tosse
crénica nao tratada, incluindo cansago/exaustao, cefaleias,
tonturas, dor musculoesquelética, hipotensao, sincope,
arritmias, refluxo gastroesofagico, vémito, incontinéncia
urinaria e fratura de costelas (geralmente multiplas da 5.
a 772 costelas), uma vez que durante acessos de tosse vi-
gorosos as pressdes intratoracicas podem atingir 300

mmHg e as velocidades expiratorias 500 km/h (43).

TRATAMENTO

Tratamento dirigido a etiologia
provavel/confirmada

Idealmente a etiologia da tosse cronica deve ser de-
terminada antes de iniciar qualquer tratamento farmaco-
l6gico. Em muitos casos, a investigagdo diagnostica nao
pode ser realizada em tempo oportuno. Nessas situagoes,
¢é essencial que o médico implemente um tratamento
empirico focado na causa mais provavel, a fim de preser-
var a qualidade de vida do doente e prevenir possiveis
complicagdes (Figura I). Como cerca de 1/3 dos casos de
tosse cronica apresentam multiplas etiologias, podera ser
necessario iniciar tratamento empirico para mais do que
uma causa simultaneamente. Adicionalmente, em doentes
com melhoria parcial devera ser considerada a prescrigao
adicional de terapéutica dirigida a outra etiologia. Nesses
casos, apos controlo sintomatico, devera ser ponderada
a interrupgao sequencial dos tratamentos, mantendo-se
a monitorizagao da evolugao clinica (6, I5).

A terapéutica das principais causas de tosse cronica
deve ser fundamentada nas recomendagdes internacio-
nais, baseando-se na terapéutica farmacolégica e nao
farmacologica. O tratamento da asma tem como obje-
tivo o controlo sintomatico e a minimizacdo do risco
futuro, de acordo com as guidelines GINA (20). A avalia-
¢do global do doente permite a selegdo da terapéutica
mais adequada, a nivel da terapéutica de manutencao e
em crise. Independentemente do degrau de tratamento,
é fundamental a prescricao de corticosteroide inalado
(ICS), de forma a minimizar o risco de exacerbagdes (20).
A otimizacao da paténcia das vias aéreas superiores no
SVAS pode ser conseguida com lavagem/irrigagao nasal
associada a corticoide topico nasal, com ou sem anti-his-
taminico e/ou anticolinérgico topicos associados. A utili-
zacao de anti-histaminico de 2.7 geracao oral e de des-
congestionantes tépicos por um curto periodo também
podem ser utilizados como adjuvantes ao tratamento
topico (44, 45). Nos doentes com DRGE esta indicado,

para além da terapéutica farmacoldgica, alteragoes do
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Historia clinica detalhada

Avaliacao clinica

Exame objetivo com nasofibroscopia, se disponivel

Fumadores e/ou hipertensos

Cessacgao tabagica

Substituigdo de IECA por outro anti-hipertensor

Em funcgéo do raciocinio clinico e disponibilidade de MCDTs

Sinais de alarme:
radiografia de térax
elou TC torax, EDA

Tratamento empirico

a causa mais provavel
(Tabela 2)

Em casos selecionados
Prescricao sequencial de ponderar MCDTs mais
MCDTs dirigidos a causa invasivos, como prova de
suspeita e posteriormente broncoprovocagao, EDA,
de terapéutica (Tabela 2) pHmetria e
broncofibroscopia

MCDT — meios complementares de diagnéstico; EDA — endoscopia digestiva alta; IECA — inibidor da enzima de
conversao da angiotensina; TC — tomografia computorizada)

Figura |. Abordagem diagnostica da tosse crénica

estilo de vida, nomeadamente perda ponderal em doen-
tes com excesso de peso; elevacao da cabeceira da cama;
cessagao tabagica; evicgao de alimentos indutores de
refluxo (ex. gorduras, alcool, chocolate) e de bebidas
acidas (ex. vinho, sumo de laranja, refrigerantes) e evicgao
de refeigbes 2-3h antes de deitar (28). Nos doentes com
sintomas tipicos associados, devera ser realizada uma
prova terapéutica com IBP durante 8-12 semanas. Na
auséncia de sintomas tipicos, esta recomendada a docu-
mentagao, através de monitorizagao ambulatéria de re-

fluxo, antes da prescri¢ao de IBP (28, 46). Em casos re-

fratarios aos IBP, devera ser otimizada a dose e o
principio ativo desta linha terapéutica, pois ndo estio
recomendados outros farmacos (28). Em doentes com
(suspeita de) bronquite eosinofilica ndo asmatica,
devera ser ponderada uma prova terapéutica com ICS
durante pelo menos 4 semanas (17, 47). Nos casos de
tosse apos infecOes virais foi observado um efeito
benéfico de anticolinérgicos topicos nasais, como o tio-
trépio (8). Nestas situagoes, na presenca de rinorreia
posterior podera ser pertinente realizar terapéutica di-
rigida a SVAS.
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A auséncia de resposta ao tratamento inicial devera
motivar a realizagao de uma investigagao adicional. Na
presenga de outro diagnodstico, este deve ser abordado
e tratado de acordo com a leges artis. O diagndstico de
tosse croénica idiopatica deve ser presumido apés a rea-
valiagao da medicagao habitual, para exclusao de farmacos
que possam potencialmente desencadear tosse, exclusao
de todos os diagnosticos diferenciais (isoladamente ou
com contributo de varias patologias), a otimizagao e ade-

sao a terapéutica prescrita e avaliagao psicoldgica (48).

Tratamento da tosse cronica idiopatica

Nos casos de tosse cronica refrataria existe evidéncia
a suportar o beneficio de terapéuticas nao farmacologicas,
nomeadamente terapia da fala, com inclusdo de técnicas
de supressao da tosse, exercicios respiratérios e aconse-
Ihamento psicoeducacional (8). As opgdes terapéuticas
farmacoldgicas sao escassas, nao consensuais e com baixo
nivel de evidéncia, suportada por estudos pequenos e pou-
co representativos. O tratamento com neuromoduladores
de agdo central ndo especificos (p.e. antidepressivos e
opioides) apresenta alguma evidéncia e deve ser pondera-
do na tosse cronica refrataria. Contudo, a ocorréncia de
efeitos adversos limita a dose maxima, pelo que deve ser
realizada, em conjunto com o doente, uma avaliagao pon-
derada do risco/beneficio destas terapéuticas (8). Para
além disso, estas terapéuticas nao tém efeitos sustentados
apos cessagao e, portanto, € pertinente combina-las com
terapéuticas nao farmacoldgicas para minimizar a dose
necessaria e eventualmente permitir a sua suspensao.

Em relagido a terapéutica farmacolégica, apenas a ga-
bapentina é recomendada como terapéutica empirica na
tosse cronica refrataria nas recomendacdes do American
College of Chest Physicians (CHEST guidelines) (17), enquan-
to as recomendagdes da European Respiratory Society (ERS
guidelines) dao preferéncia aos opioides (6). A gabapenti-
na foi associada a melhoria da qualidade de vida, diminui-
¢io da gravidade e frequéncia da tosse (49). E importan-
te ponderar os potenciais efeitos adversos descritos,

nomeadamente cansago, tonturas, xerostomia, fadiga,

cefaleia, perda de memoria e queixas gastrointestinais,
sendo que os mesmos podem diminuir com o tempo. A
dose inicial recomendada é baixa para reduzir o risco de
efeitos adversos: 300 mg didrios com aumentos graduais
até alivio da tosse ou até aparecimento de sintomas ad-
versos, até um maximo de 1800 mg em duas tomas diarias.
A reavaliagdo do perfil risco/ beneficio deve ser realizada
ap6s 6 meses de tratamento, tendo em consideragao que
o tempo de inicio de agdo pode tardar até 4 semanas e
o efeito maximo surge as 8 semanas (17).

A pregabalina, cujo efeito é semelhante a gabapentina,
também mostrou melhoria na reducao da gravidade da
tosse e na melhoria da qualidade de vida na dose de
300 mg diarios em associagao com a terapia da fala, em
comparagao com terapia da fala e placebo num estudo
com 40 doentes (50). Uma limitagao importante na uti-
lizacdo da pregabalina é também a ocorréncia de efeitos
adversos, nomeadamente tonturas, sonoléncia, ataxia,
amnésia, astenia, alterages gastrointestinais, aumento
ponderal e disturbios psiquiatricos (51).

O recurso a opioides no tratamento da tosse cronica
esta recomendado pela European Respiratory Society (ERS
guidelines), em detrimento dos farmacos referidos por
estes Ultimos apresentarem menor resposta e mais efei-
tos adversos (6). E sugerido uma prova terapéutica com
morfina em baixa dose, 5-10 mg 2x/dia, com reavaliagao
a curto prazo, e descontinuagdo do farmaco ao fim de
[-2 semanas na auséncia de beneficios. Esta recomenda-
¢ao baseia-se num ensaio clinico randomizado duplamen-
te cego controlado com placebo e com crossover em que
este farmaco foi eficaz no controlo da tosse em um ter-
¢o dos doentes (52). Os efeitos adversos mais comuns
sdo obstipagao e sonoléncia. O risco de dependéncia deve
ser sempre considerado e discutido com o doente. A
epidemia dos opioides nos Estados Unidos da América
foi considerada aquando da decisao de nao recomendar
morfina nas CHEST guidelines (17). A codeina, apesar de
aprovada pelo INFARMED para o tratamento da tosse
cronica irritativa em doentes >12 anos, nao é recomen-

dada nas guidelines da ERS pela variabilidade interindividual
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do metabolismo e consequente imprevisibilidade da res-
posta a terapéutica (6).

O dextrometorfano é um farmaco de venda livre nao-
-opioide com indicagao na tosse nao produtiva. Tem um
mecanismo de agao central e mostrou reduzir modera-
damente a gravidade e intensidade da tosse. A dose ha-
bitual é de 60 mg 2x/dia, e doses superiores estio asso-
ciadas a efeitos alucinogénios (53).

A amitriptilina mostrou superioridade na melhoria da
tosse em relagao a associagao codeina/guaifenesina num
estudo com 28 doentes com tosse cronica e neuropatia
vagal pés-infegao viral (54). Tendo em conta o elevado
potencial de viés de selegdo, este farmaco nao foi inclui-
do nas CHEST guidelines (17).

O potencial beneficio de terapéuticas inaladas também
tem sido estudado. Um estudo retrospetivo demonstrou
a eficacia da lidocaina inalada na redugdo da gravidade da
tosse, contudo a sua utilizagao é limitada pelos efeitos
adversos locais (55), e atualmente apenas ¢ utilizada em
cuidados paliativos (56). O brometo de ipratrépio inalado
demonstrou inibir a atividade do TRPVI através de um
mecanismo nao relacionado com a sua atividade antico-
linérgica, inibindo a tosse induzida pela capsaicina (57).
Um ensaio clinico randomizado aleatorizado duplamente
cego e com crossover em |4 doentes com tosse cronica
pos-infegao viral, mostrou uma melhoria clinica do grupo
sob brometo de tiotrépio 320ug/dia em relagao ao pla-
cebo, com um bom perfil de seguranga (58).

Das terapéuticas em desenvolvimento destacam-se os
antagonistas dos recetores P2X3, cuja sensibilidade au-
mentada nas vias aferentes da tosse sdo uma potencial
causa de tosse crénica refrataria.(56) Dois ensaios de fase
3 com gefapixant, um antagonista dos recetores P2X3 e
P2X2/3, de formulagao oral, mostrou eficacia na redugao
da frequéncia da tosse na dose de 45 mg, tendo como
efeitos laterais principais alteragdes do paladar, que ,em
alguns casos, levaram a suspensao da terapéutica(59). Pre-
viamente tinham sido testadas terapéuticas dirigidas aos
recetores TRPVI, mas falharam em mostrar eficacia (48).

Recentemente, estao sendo investigadas outras moléculas

com elevada seletividade para o recetor P2X3, uma vez
que os recetores P2X2/3 parecem desempenhar um papel
relevante na sinalizagdo do paladar. Estas moléculas anta-
gonistas seletivas do recetor P2X3, como por exemplo,
eliapixant, sivopixant, filapixant e quercetina, em estudos
com modelos animais, demonstraram eficacia similar ao
gefapixant, sem condicionar alteragdes do paladar (60).
Outros alvos terapéuticos como os recetores purigénicos
P2X4 (61) e os recetores NK-| (62) estdo a ser explorados.

A tosse € um mecanismo muito complexo. Os farma-
cos disponiveis e em investigagdo, até ao momento, apre-
sentam uma eficacia aquém do desejado e com variabili-
dade interindividual. Assim, a gestdo da tosse cronica
refratdria ira exigir uma abordagem multidisciplinar, com
recomendagdo de medidas higieno-dietéticas e, eventual-

mente, de multiplos farmacos (61).

CONCLUSAO

A tosse cronica é uma das queixas mais comuns para
a procura de cuidados de saude, contudo, apesar de apre-
sentar um elevado impacto na qualidade de vida dos doen-
tes, é frequentemente subdiagnosticada e subvalorizada.
Na abordagem ao doente é fundamental uma avaliagao
clinica exaustiva e detalhada, com particular atencao a sinais
de alarme. O diagnostico deve ter em conta essa avaliagdo
e as causas mais comuns. Na auséncia de um diagnostico
definitivo inicial, deve ser efetuada terapéutica empirica de
forma sequencial dirigida a causa mais provavel dentro das
causas mais comuns. Perante a auséncia de resposta a va-
rias terapéuticas, num doente aderente, deve ser conside-
rada tosse cronica refrataria. Nesses casos, a abordagem
conjunta de terapia da fala e tratamento neuromodulador
parece promissora apesar de limitada pelos efeitos adver-
sos. Os antagonistas dos recetores P2X3 podem ser uma
alternativa no futuro. A melhor compreensao dos comple-
xos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos é fundamental
para identificar e desenvolver novos alvos terapéuticos

para o tratamento da tosse cronica.
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