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RESUMO

A tosse cronica € definida quando persiste por um periodo de, no minimo, trés
semanas. Estudos prévios com individuos adultos, imunocompetentes, com Rx de térax
sem lesdes pleuro-pulmonares ostensivas, mostraram que as principais causas de tosse
crénica (acima de 90,0% dos casos) sdo gotejamento pos-nasal (GPN), asma e doenca do
refluxo gastro-esofagico (DRGE). Segundo a literatura, essas causas ocorrem
simultaneamente em até 61,0% dos casos. Entretanto, ndo esté estabelecido se ha entre elas
uma relacdo de dependéncia, ou se ocorrem associadas ao acaso. Algumas teorias tém sido
postuladas para explicar possiveis mecanismos fisiopatogénicos que justificariam uma
associacdo causal entre GPN e/ou asma e/ou DRGE.

O presente estudo teve como objetivo principal avaliar a forca de associacdo entre
GPN, asma e DRGE como causas de tosse crénica em 114 pacientes adultos,
imunocompetentes, incluindo tabagistas e ex-tabagistas. Os dados foram coletados nos
prontuarios dos pacientes, usando-se protocolo ja previamente testado na literatura. Os
pacientes incluidos no estudo realizaram Rx de torax; Rx de seios paranasais (SPN) e/ou
TC de SPN, e/ou rinoscopia; espirometria e/ou teste de broncoprovocacdo com carbacol; e
pHmetria esofagica de 24 horas. O diagnostico foi estabelecido conforme o resultados
desses exames.

A presenga de GPN e/ou asma e/ou DRGE, como causas de tosse cronica, ocorreu
em 113 pacientes (99,0%), nas seguintes frequéncias: GPN (80,7%), asma (74,6%) e
DRGE (52,6%). Bronquiectasias (9,6%), doenca pulmonar obstrutiva cronica (5,2%) e
tosse induzida por inibidores da enzima conversora de angiotensina (2,6%) foram causas
menos freqlentes. Em 81,0% dos casos mostrou-se a presenca de causas simultaneas, com
2 causas em 54,0% e trés causas em 27,0% dos casos. As causas associadas foram: asma e
GPN em 30,0%; asma, GPN e DRGE em 27,0%; GPN e DRGE em 14,0%; e asma e DRGE
em 9,6% dos casos.

No presente trabalho, a prevaléncia de causas simultaneas de tosse cronica foi
elevada. Entretanto, a combinagdo de dois ou mais elementos da triade — GPN e/ou asma
e/ou DRGE - se deu ao acaso, ndo havendo relacdo de dependéncia significativa entre as

mesmas (P>0,05).
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ABSTRACT

Chronic cough has been defined as persistent cough for over a minimum period of
three weeks. In previous studies with immunocompetent adults whose chest X-rays were
free of ostensive pleuropulmonary lesions, the main causes for chronic cough (more than
90% of the cases) are postnasal drip (PND), asthma, and gastroesophageal reflux disease
(GERD). These causes are simultaneously present in up to 61.0% of the cases. However, it
has not yet been established whether there is an actual relation of dependence between them
or they occur in random association. Some hypotheses have been put forward in order to
explain possible physiopathogenic mechanisms that could justify a causal association
between PND and/or asthma and/or GERD.

The present study aimed at evaluating the probability of an causal association
between PND, asthma and GERD in 114 adult immunocompetent patients with chronic
cough, smokers and former smokers inclusive. Data were collected through a review of the
patients’ medical records, using a previously tested protocol. The patients who were
included in the study had chest X-ray; X-ray of paranasal sinuses (PNS) and/or CT scan of
the PNS; spirometry and/or carbachol inhalation challenge; and 24-h esophageal pH
monitoring. Diagnosis was established in accordance with the results of those exams.

PND, asthma and/or GERD were present in 113 patients (99.0%) as causes of
chronic cough in the following frequencies: PND (80.7%), asthma (74.6%), and GERD
(52.6%). Bronchiectasis (9.6%), chronic obstructive pulmonary disease (5.2%) and cough
induced by angiotensin converting enzyme inhibitors (2.6%) were the less frequent causes.
In 81.0% of the cases, simultaneous causes were present — two causes in 54.0% and three
causes in 27.0% of the cases. The associated causes were asthma and PND (30.0%),
asthma, PND and GERD (27.0%), PND and GERD (14.0%), and asthma and GERD
(9.6%).

In the present study, a high prevalence could be observed of simultaneous causes for
chronic cough. However, the combination of two or more elements of the triad — PND
and/or asthma and/or GERD - as a cause of chronic cough occurred randomly, showing no

significant relation of dependence between them (p > 0,05).
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1- INTRODUCAO

Nas ultimas duas décadas o estudo do diagnéstico e o tratamento da tosse cronica
vém se modificando radicalmente. Inimeras publicaces sobre o assunto foram elaboradas,
tanto em artigos de revistas nacionais e internacionais, assim como em livros - algumas
inteiramente destinadas a esse tema®.

A tosse tem se mostrado como o principal sintoma que motiva a procura de

atendimento médico ambulatorial®®.

A tosse crbnica persistente, de etiologia
indeterminada, representa 10,0% a 38,0% dos atendimentos em ambulatério de
pneumologia®?.

O impacto financeiro provocado pela tosse pode ser avaliado pela estimativa
estadunidense de mais de US$ 1 bilhdo/ano despendido no tratamento desse sintoma,
englobando gastos com uma variedade de medicamentos usados aleatoriamente, sem
orientacdo médica. Provavelmente esta cifra esta subestimada, pois ndo inclui o custo de
drogas prescritas para resfriados comuns ou para o tratamento da tosse cronica®.

O individuo sadio raramente tosse. Quando este sintoma é persistente, geralmente
reflete alguma condicdo patoldgica. As causas da tosse cronica podem ser diagnosticadas,
na grande maioria dos casos, quando este sintoma for avaliado de forma sistematica, tanto
em adultos quanto em criancas*®. Desde o primeiro trabalho® que propds o uso de um
protocolo diagndstico sistematico para determinar as causas de tosse, a “triade patogénica
da tosse” — gotejamento pds-nasal, asma e doenca do refluxo gastro-esofagico - foi
identificada como responsavel por mais de 90% dos casos. Esse achado repetiu-se em séries

publicadas posteriormente® .

TOSSE CRONICA

A tosse € um importante mecanismo de defesa na remocao de secre¢Bes e corpos

estranhos do interior da via aérea. Pode ser desencadeada por uma variedade de substancias

inaladas ou surgir como consequéncia da irritagdo mecanica da mucosa da via aérea**>9,



A existéncia de um centro da tosse distinto no sistema nervoso central é
controversa. As fibras aferentes enviam os impulsos primariamente a uma area proxima aos
nacleos do trato solitario. Esses impulsos sdo integrados a uma resposta coordenada no
bulbo®. O movimento da tosse resulta de um complexo arco reflexo, que inicia pela
estimulacdo de receptores que enviam impulsos, via nervos aferentes (ramos dos nervos
vago e glossofaringeo) ao sistema nervoso central. As vias eferentes transmitem o0s
impulsos a musculos efetores, incluindo diafragma e musculaturas laringea, intercostal e
abdominal, responsaveis pelo componente mecanico do fendmeno da tosse™!*'¢1" Qs
receptores da tosse estdo presentes na faringe, na laringe, nos seios paranasais, na arvore
traqueobronquica, nos condutos auditivos, nos timpanos, na pleura, no estbmago, no
pericardio e no diafragma®>*"*®,

Lee e cols.™ mostraram que o dano inflamatério nas células epiteliais provocou um
aumento no reflexo da tosse a fatores enddgenos e exdgenos. Através de bidpsias
broncoscopicas, observou-se que o dano epitelial estava associado a infiltracdo de
eosinofilos e linfocitos na parede da via aérea, sugerindo a participacdo desse mecanismo
inflamatorio na patogenia da tosse (nesse estudo foram excluidos individuos com
gotejamento pds-nasal, asma, doenca do refluxo gastro-esofagico ou em uso de inibidores
da enzima conversora da angiotensina).

Em trabalho recente, Birring e cols.?® mostraram que na tosse cronica ha um
namero elevado de mediadores pro-tussigenos nas vias aéreas, como histamina e
prostalgandina D2, sugerindo que a ativacdo dos mastocitos pode estar envolvida na
fisiopatogenia da tosse cronica secundaria a multiplas causas. Também existem evidéncias
de que os mastocitos no lavado broncoalveolar de pacientes com tosse cronica sao
hiperresponsivos a neuropeptideos, que estimulam a liberacdo de histamina. Outro
estudo® mostrou que, além da liberagdo de mediadores inflamatérios, provavelmente
ocorre a sensibilizacdo de terminacfes nervosas sensoriais, uma vez que a inalacdo de
mediadores como prostaglandina F2a ou E2 levou a um aumento na sensibilidade do
reflexo da tosse a capsaicina. Esse trabalho mostrou, ainda, exacerbacdo do reflexo da tosse
a inalacdo de capsaicina em individuos com doencas respiratdrias (tosse variante de asma,
doenca do refluxo gastro-esofagico e insuficiéncia cardiaca) quando comparados a

individuos sadios.



Similarmente, O’Connell e cols.??> mostraram que em pacientes com tosse cronica,
causada por fatores diversos, a sensibilidade da tosse a inalacdo de capsaicina regrediu apos
tratamento e resolucéo do sintoma. Esses achados sugerem que o aumento na sensibilidade
das vias do reflexo da tosse € um mecanismo fisiopatoldgico importante nos pacientes com
esse sintoma.

A tosse cronica € definida quando persiste por no minimo 3 (trés) semanas. Para
alguns autores, esse periodo deve ser superior a 8 (oito) semanas®®). Quando ndo existem
evidéncias contundentes da causa da tosse, como tuberculose pulmonar, carcinoma
bronquico e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) severa, a utilizagdo de um
protocolo diagndstico anatdbmico permite a identificacdo da causa em 88% a 100% dos
casos; e, com o tratamento especifico, ha resolucdo da tosse em aproximadamente 98% dos

mesmos (2,3,6,7,24,25).

Na literatura, as séries de pacientes adultos e criangas -
imunocompetentes, ndo-tabagistas, sem lesdo ostensiva ao raio-X de torax, sem uso de
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e sem exposi¢do a irritantes
ambientais - mostraram que as causas mais comuns de tosse crénica sdo gotejamento pds-
nasal  (secundario a rinossinusopatias), asma e doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE)(2'5'10'12’13'15’24’26).

Embora a histéria e o exame fisico constituam a etapa inicial na avaliacdo dos
pacientes com tosse cronica, € improvavel que, isoladamente, possam estabelecer o
diagnostico, exceto naqueles que usam IECA, nos quais a tosse, provavelmente, é induzida
por este farmaco.

Em 1981, Irwin e cols.®® propuseram a utilizacdo de um protocolo diagnéstico
anatdbmico para investigacdo da tosse cronica, baseado na localizacdo dos receptores e dos
nervos aferentes do reflexo da tosse. As causas mais prevalentes foram gotejamento pos-
nasal (GPN) (29%), asma brbénquica (25%), GPN associado a asma (18%), bronquite
crénica (12%) e DRGE (10%). Outras causas (6%) foram sarcoidose, carcinomatose
linfatica e insuficiéncia cardiaca esquerda. A tosse foi resolvida em 98% dos casos.

Em 1987, André-Alves®” estudou 110 pacientes com tosse cronica produtiva e
observou que, excluidos os casos de tuberculose, bronquite crénica, carcinoma brénquico e

micoses pulmonares, a tosse estava relacionada a rinossinusite em 90% dos pacientes.



Em 1989, Poe e cols."® avaliaram 139 pacientes com tosse crdnica, tabagistas e néo
tabagistas, utilizando, inicialmente, o teste de broncoprovocacdo (TBP) com metacolina
e/ou com ar frio. Trinta e nove pacientes (39%) apresentavam hiperreatividade bronquica
(HRB). Destes, 30 tinham asma isoladamente e 9 tinham asma associada a outras causas
(bronquite crénica, GPN, exposicdo ocupacional e aspiragdo como seqiela de acidente
vascular cerebral). Nos pacientes com TBP negativo (67%), as causas de tosse foram GPN
(27 pacientes), tosse pos-infecciosa (13), bronquite cronica (5), DRGE (5) e outras causas.
A causa da tosse ndo foi estabelecida em 12 pacientes.

Em 1990, Irwin e cols.”) estudaram 102 pacientes com tosse cronica incluindo
individuos tabagistas e expostos a irritantes ambientais. As principais causas foram GPN
(41%), asma (24%), DRGE (21%), bronquite crénica (5%) e bronquiectasias (4%). Outro
achado relevante foi a simultaneidade de causas em 26% dos pacientes. Deste grupo, em
86% dos casos estavam presentes associagOes variadas entre GPN, asma e DRGE.

Em 1991, Holinger e cols.®® estudaram 72 criancas (abaixo de 16 anos) com tosse
por mais de 4 semanas e Rx de torax normal. As causas mais comuns da tosse — do
nascimento até os 16 anos — foram, tosse variante de asma, sinusite e DRGE. A tosse foi
devido a causas simultaneas em 18% dos casos.

Em 1993, Smyrnios e cols.®) estudaram tosse cronica em 30 individuos idosos, com
idade média de 70 anos. Gotejamento pos-nasal (63,3%), DRGE (26,6%), asma (23,3%),
bronquiectasias (3,3%) e bronquite (3,3%) foram as causas mais comuns. Em 27% dos
casos haviam causas simultaneas.

Em 1994, Hoffstein®™ utilizou o protocolo de Irwin e cols.®) para avaliar 198
pacientes ndo tabagistas com tosse cronica e estabeleceu o diagnostico em 91% dos casos.
As causas mais comuns foram (isoladamente ou em combinagdo) GPN (26%), asma (25%),
DRGE (24%), tosse pés-infecciosa (21%) e tosse devido ao uso de IECA (6%).

Em 1995, Smyrnios e cols.”) estudaram 71 individuos com tosse cronica. As causas
de tosse foram GPN (40%), asma (24%), DRGE (15%), bronquite aguda e crénica (11%),
bronquiectasias (4%) e insuficiéncia cardiaca esquerda (3%). A tosse foi devida a causas
simultaneas em 62% dos casos.

Em 1996, Mello e cols.*? estudaram 88 pacientes com tosse cronica produtiva e

improdutiva e obtiveram resultados semelhantes aos ja referidos na literatura. As causas



mais comuns foram DRGE (40%), GPN (38%), asma (14%) e bronquiectasias (4%). Foram
identificadas causas simultaneas em 59% dos casos. Dentre esses casos, 42% apresentavam
2 causas e 17% apresentavam 3 causas.

Em 1998, Marchesani e cols.™” analisaram 92 pacientes com tosse cronica,
incluindo tabagistas ativos e ex-tabagistas. A prevaléncia das causas foi: GPN em 56%,
bronquite crénica em 18%, asma brénquica em 14% e DRGE em 6% dos casos. Dezessete
por cento dos pacientes (17%) tinham causas simultaneas.

Em 1998, McGarvey e cols.*? estudaram 43 pacientes com tosse cronica ndo
produtiva, ndo tabagistas, com Rx de térax e espirometria normais. As causas da tosse
foram identificadas em 82,0% dos casos: tosse variante de asma (28,5%), GPN (25,7%) e
DRGE (22,8%). Neste estudo, 18,0% dos casos permaneceram sem diagnostico.

Em 1999, Palombini e cols.® estudaram 78 pacientes com tosse cronica e
mostraram que em pacientes ndo tabagistas, com exame radiol6gico de térax normal e sem
historia de uso de IECA, as causas de tosse foram hiperreatividade brénquica (HRB)
(58,9%), GPN (57,6%), DRGE (41,1%), bronquiectasias (17,9%) e colapso
traqueobrdnquico (14,1%). Neste estudo, a tosse foi devida a causas multiplas em 61,5%
dos casos. Os autores criaram 0 termo “triade patogénica da tosse crénica” (constituida por
GPN, HRB e DRGE) devido a alta prevaléncia dessas patologias, isoladas ou combinadas.

No ANEXO Il descrevem-se 0s exames complementares realizados, nas diversas
séries, para investigacdo da tosse cronica; a TABELA 1 mostra a prevaléncia das causas de
tosse cronica e a frequiéncia da simultaneidade entre as mesmas, nas séries descritas.

Segundo 0 Consenso Internacional sobre o Manejo da Tosse - ACCP® e o |
Consenso Brasileiro sobre Tosse®”, aproximadamente 90% dos pacientes com tosse
crbnica tém como causa um ou mais componentes da triade patogénica (GPN, HRB,
DRGE) em individuos ndo-fumantes, sem uso de IECA e com Rx de tdrax sem lesdes
ostensivas. QOutras causas menos comuns sao coqueluche, bronquite eosinofilica,
bronquiectasias e tosse pos-infecciosa.

A tosse cronica foi relatada como tendo causas simultdneas em 14% a 61% dos
casos. Como as principais causas (GPN, asma e DRGE) s&o, isoladamente, condigcOes
muito comuns, ndo esta claro se sua associacdo ocorre ao acaso ou se € resultante de

mecanismos etiopatogénicos interrelacionados.



Rotineiramente, em individuos imunocompetentes, 0 rendimento da
fibrobroncoscopia no diagnostico da tosse crénica é baixo, particularmente nas situacdes
com Rx de térax normal®. Nesses casos, sua realizacdo deve ser considerada somente
ap6s a exclusdo das causas mais comuns de tosse®. Dados da literatura mostram que a
broncoscopia é util em apenas 2% a 6% dos pacientes. Entretanto, em casos selecionados, a
fibrobroncoscopia pode ser de grande valia, como por exemplo, na deteccdo e remocéo de
corpos estranhos na via aérea e no diagndstico de traqueobroncopatia osteocondroplastica,
cilindroma, ulceracdo de corda vocal, tuberculose endobrénquica isolada e carcinoma

bronquico®?.

Tabela 1 — Prevaléncia das causas de tosse cronica e da simultaneidade entre elas, nas séries

estudadas (%)®51326:28),

REFERENCIA GPN | ASMA | DRGE |BC |[BQT | CAUSA CAUSAS
UNICA MULTIPLAS

Irwin 1981 | 29 25 10 12 18

Irwin 1990 |41 24 21 5 4 73 26

Holinger 1991* | 24 32 15

Smyrnios 1993 | 63,3 | 233 26,6 33 |33 73 27

Milgrom 1993 36 23 50,8

Hoffstein 1994 26 25 24 86 14

Smyrnios 1995 | 40 24 15 11 4 38 62

Mello 1996 | 38 14 40 4 39 59

Marchesani 1998 | 56 14 11 18 93 17

McGarvey 1998 35 35 18,6 62,8 18,6

Palombini 1999 | 57,6 | 589 411 17,9 | 385 61,5

* criangas de 0 a 16 anos

GPN-= gotejamento p6s-nasal; DRGE= doenca do refluxo gastro-esofagico; BC= bronquite crénica; BQT= bronquiectasias

PATOLOGIAS RINOSSINUSAIS

O gotejamento pds-nasal (GPN) — isolado ou associado a outras condi¢Bes — é a
causa mais comum de tosse crbnica; sua prevaléncia varia entre 8% e 87%. O GPN é

caracterizado pela presenca de secrecdo proveniente do trato respiratorio superior (TRS)



progredindo através da faringe. O GPN causa tosse, provavelmente, através da estimulacéo
quimica e/ou mecanica de receptores localizados na laringe e/ou faringe, pela drenagem de
secreces das cavidades nasais e paranasais para a hipofaringe™.

A principal condi¢do que leva ao GPN cronico é a rinossinusite bacteriana. Outras
causas incluem as rinites, 0s pdlipos nasais e a concha bolhosa com retencao de secregdes.

Usualmente, a rinossinusite € uma complicacdo de infeccdo viral aguda do TRS e/ou
da rinite alérgica. Anormalidades do septo nasal, das conchas nasais e dos complexos 6stio-
meatais, 0 uso abusivo de descongestionantes topicos, hipertrofia de adendides, polipose
nasal, concha bolhosa com retencéo de secrecOes, tumores e presenca de corpos estranhos
podem acarretar obstrugdo mecanica dos éstios sinusais, predispondo & rinossinusite®>Y.
A retencdo de secrecdes nos seios paranasais (SPN) pode resultar de: a) edema de mucosa,
com redugdo do ostio paranasal; b) diminuicdo da atividade mucociliar, favorecendo a
penetracdo e a proliferacdo de microorganismos e; ¢) producdo excessiva ou alteracdo das
propriedades fisico-quimicas do muco. Este acimulo de secrecfes facilita a multiplicacéo
de bactérias aerdbicas e anaerdbicas. Quando a rinossinusite € cronica, pode ocorrer um
espessamento duradouro da mucosa e formagao de cistos e mucoceles®?.

A pneumatizacdo do corneto médio (concha bolhosa) pode ser extensa ao ponto de
ocluir todo o espaco compreendido entre o septo nasal e a parede nasal lateral. Sua
incidéncia em pacientes com rinossinusite varia entre 24,0% a 53,6%°?. Os pélipos
rinossinusais sdo lesdes inflamatdrias e recidivantes, 0s quais podem estar associados a
asma, intolerancia a salicilatos, alergia, rinossinusites, rinossinusite fungica alérgica,
fibrose cistica e rinite eosinofilica ndo-alérgica. Os polipos podem levar a obstrucdo das
aberturas dos seios etmoidais, dos complexos 6stio-meatais e do ducto nasofrontal®?.

Estima-se que cerca de 30% da populagdo assintomatica apresente espessamento de
mucosa dos SPN. A relevancia clinica desse achado depende da presenca de obstrucdo
sinusal e da sintomatologia®V.

O diagndstico das rinossinusopatias baseia-se na anamnese, no exame fisico, nos
exames de imagem (raio-X e tomografia computadorizada de SPN) e/ou na endoscopia
nasal.

O estudo radiologico convencional dos SPN inclui as projecdes de Waters ou

mento-naso, de Calwell ou fronto-naso, de Hirtz ou submento-vértice e a projecao em perfil



G139 0O Rx apresenta, isoladamente, baixa especificidade, a qual pode melhorar quando
combinada & anamnese e ao exame otorrinolaringolégico®?. A rinossinusite bacteriana
freqlentemente estd associada a espessamento da mucosa acima de 6mm, a presenca de
nivel hidro-aéreo e a opacificagdo dos SPN. Na rinossinsusite fungica visualizam-se
opacificacdo das cavidades, imagens metalicas, areas de hiperdensidade, destruicdo das
paredes ésseas e imagens em “casca de cebola”. Devido a limitacBes técnicas e a
localizacdo dos seios etmoidais e esfenoidais, do recesso frontal, da concha bolhosa e do
complexo éstio-meatal, as anormalidades comprometendo estas estruturas podem passar
despercebidas a radiologia convencional, sendo melhor estudadas através da tomografia
computadorizada (TC), sendo esta realizada preferencialmente para a avaliacdo dos SPN,
pois distingue melhor a relacdo entre tecidos moles e estruturas 6sseas, possibilitando um
diagndstico mais especifico. Exceto nos casos onde ha suspeita de lesdo vascular tumoral
ou complicagdo intracraniana, ela é realizada sem uso de meio de contraste®?.

A nasofibrolaringoscopia tem utilidade particularmente em pacientes com
sintomatologia crénica, na avaliacdo de alteraces anatdmicas que levam a obstrucdo nasal,

presenca de drenagem de secrecdes e de outros processos inflamatorios®?.

ASMA BRONQUICA E TOSSE VARIANTE DE ASMA

A Organizagdo Mundial de Saude estima que existam 100 a 150 milhdes de
asmaticos no mundo e diversos estudos indicam que a frequéncia da doenca tem aumentado
vertiginosamente nas Ultimas décadas. No Brasil, a asma € responsavel por 350.000
internag®es por ano, representando a quarta causa de hospitalizacdo pelo SUS®*37.

A asma é uma doenca inflamatdria cronica caracterizada por hiperresponsividade
das vias aéreas inferiores e por limitacdo ao fluxo aéreo, reversivel espontaneamente ou
com tratamento. Clinicamente, manifesta-se com episddios recorrentes de sibilancia,
dispnéia, opressao toracica e tosse, particularmente noturna e pela manha, ao despertar. A
asma é resultante de uma combinacdo entre fatores genéticos e ambientais que levam ao
desenvolvimento e manutencdo dos sintomas®”. A hiperreatividade bronquica é a base

fisiopatoldgica da asma®?.



A atopia é o principal fator de risco identificado para a inflamacéo cronica das vias
aéreas. Os atopicos tém um risco de desenvolver asma 10 a 20 vezes maior do que 0s nao-
atépicos. Cerca de 45% das criangas com dermatite atopica no inicio da vida desenvolverao
asma e/ou rinite alérgica numa idade mais avancada®?.

A tosse pode estar associada a outros sintomas respiratorios em individuos
asmaticos, comumente dispnéia e sibilos. Entretanto, pode apresentar-se cronicamente
como unico sintoma em até 57% dos pacientes, condi¢cdo denominada tosse variante de

asma46:15.2340)

, a qual é caracterizada pela presenca de tosse cronica, sem sibilancia
evidente, em individuos com hiperreatividade das vias aéreas e que apresentam melhora
com tratamento especifico para asma®?. Johnson e cols.“? revisaram 15 trabalhos da
literatura, mostrando uma prevaléncia de tosse variante de asma em 57% dos adultos® e
em 39% das criangas(ZB), embora as populagdes estudadas tenham sido selecionadas em
centros terciarios, e portanto, podendo ndo ser inteiramente representativas da realidade.
Usualmente a tosse é por longo tempo (de semanas a até anos), improdutiva; predomina a
noite, e pode ser induzida por exercicios, inalacdo de ar frio, e infeccdes de vias aéreas
superiores. Os adultos e, principalmente, as criangas com tosse variante de asma podem
apresentar sibilancia em algum periodo da vida ap6s o diagndstico inicial, enquanto outros,
podem apresentar regressdo completa dos sintomas®“?. Todokoro e cols.“" acompanharam
52 criangas com diagndstico de tosse variante de asma por 3 anos e observaram evolucdo
para asma classica em 54% dos casos.

A asma é uma causa comum de tosse cronica em todas as faixas etarias (FIGURA
1). E a principal causa em criancas de todas as idades®®%*? a segunda maior causa em
adultos® "% e a terceira em idosos®.

Os achados histopatoldgicos da asma durante as crises e nos momentos de
estabilizacdo da doenca sdo semelhantes, variando em sua intensidade. Observam-se
alteracdes do epitelio bronquico, alteracbes na composic¢do do muco e aumento do conteudo
de proteinas plasmaticas exsudadas durante as exacerbacgdes, o que modifica a reologia do
muco, formando tampdes e levando a broncoestase.

Nos asmaticos, as alteragbes estruturais na parede bronquica levam ao
remodelamento da mesma, constituido por alteracbes do deposito/degradacdo de

componentes da matriz extracelular, aumento da membrana basal por deposicdo de
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imunoglobulinas, colageno e fibronectina, neovascularizacdo da submucosa, hipertrofia e
hiperplasia do mdsculo liso, hiperplasia de glandulas mucosas e de células caliciformes,
aumento no namero de células musculares bronquicas, e outras alteracBes do epitélio
bronquico, como producdo de fatores do crescimento para fibroblastos, estimulacdo da
fibrogénese por descamacdo e regeneracdo epitelial e, metaplasia mucdide.
Adicionalmente, a contragdo da musculatura lisa contribui para a magnitude da obstrucéo
da luz brénquica. As células musculares lisas também participam do fenémeno inflamatorio
por secretarem citocinas e expressarem moléculas de adesdo, facilitando o trénsito de

células inflamatérias pelo bronquio**9.

Figura 1 - Grafico representando a frequéncia relativa das trés principais causas de tosse
(6,8,42)

crbnica em criangas, adultos e idosos

IDOSOS

ADULTOS

|IGPN BASMA ODRGE |

GPN = gotejamento pds-nasal; DRGE = doenca do refluxo gastro-esofagico

A repercussdo clinica do remodelamento das vias aéreas é uma limitagdo
irreversivel ao fluxo aéreo, observada principalmente nos casos de asma grave ou de longa

duracdo. A funcdo pulmonar, representada principalmente pelo declinio do volume
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expiratorio forcado do primeiro segundo (VEF1), vai decrescendo de forma mais acentuada
do que a prevista fisiologicamente“®.

Na maioria dos pacientes com asma existem evidéncias pessoais e/ou familiares de
atopia (dermatite, rinoconjuntivite e asma), as quais podem se alternar ou ocorrer
simultaneamente, tendo como principal mecanismo fisiopatoldgico o aumento na producéo
de IgE em resposta a antigenos comuns. Os mastocitos e eosindfilos contribuem
decisivamente para a resposta alérgica por produzirem mediadores inflamatérios e
citocinas, especialmente histamina, prostaglandinas e leucotrienos®®.

Na espirometria, os achados compativeis com asma sdo: a) reducdo da capacidade
vital forcada (CVF), numa propor¢do menor do que a reducdo do VEF1; b) reducdo do
VEF1 abaixo de 80% do previsto; c¢) reducdo da relacdo VEF1/CVF abaixo de 75% em
adultos e de 86% em criangas; d) aumento da capacidade pulmonar total (CPT) por
hiperdistencdo pulmonar; e) reducdo no (fluxo expiratorio forcado) FEF;s 754, mesmo com
CVF e VEF1 normais; f) oscilagdes do pico de fluxo expiratorio durante o dia; g) resposta
ao broncodilatador positiva: aumento no VEF1 em 200ml ou 7% em relacdo ao basal apos
administracdo de B2-adrenérgico de curta duracdo. A limitagdo ao fluxo aéreo sem resposta
ao broncodilatador, em teste isolado, ndo deve ser interpretada como obstrucdo irreversivel
das vias aéreas®"),

O teste de broncoprovocacdo (TBP) é indispensavel no diagnostico de tosse variante
de asma, pois confirma a presenca de hiperreatividade bronquica (HRB) em pacientes com
espirometria normal e que ndo apresentam dispnéia ou sibilancia. Nessas condicGes, o0 TBP
é positivo, 0 que é representado por uma queda no VEF1 igual ou superior a 20% do seu
valor basal. A realizacdo do TBP ao exercicio € fundamental na suspeita de asma induzida
por exercicio, confirmada por uma queda do VEF1 acima de 10% a 15% em relacdo ao
basal®"*®. Embora a positividade no TBP indique o diagndstico de HRB, pode também
estar presente em outras situagcdes, como DPOC e sarcoidose, além de ocorrer em 5% a 8%
de individuos normais. O TBP tem um valor preditivo positivo de 60%, porém seu valor
preditivo negativo é de 100% no diagnéstico de asma, portanto, deve ser interpretado
conforme os dados clinicost*>*49,

O Rx de tdérax é util, principalmente, para excluir outras condi¢des, como

pneumotdrax, atelectasia e pneumonia®. Os achados radiolégicos que podem ser
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observados na asma sdo aumento da CPT, reducdo do volume residual durante expiracéo
méaxima, infiltracdo ao longo de feixes bronco-vasculares e espessamento de paredes
brénquicas.

A DRGE e a rinossinusite crénica sdo os principais fatores intrinsecos que levam a
asma de dificil controle. Entre os desencadeantes extrinsecos, destacam-se tabagismo,

alérgenos ambientais, terapia sub-méaxima e ma ades&o ao tratamento®®.

DOENCA DO REFLUXO GASTRO-ESOFAGICO

A anatomia e a fisiologia do trato aerodigestivo compdem um dos sistemas mais
complexos e integrados do organismo. Com suas posi¢cdes definidas, ainda na infancia, os
tratos respiratério e digestivo irdo cruzar-se na faringe supra-laringea, o que implica que a
oclusdo laringea deverd ocorrer constantemente e de maneira coordenada durante a
degluticdo, a fim de evitar a entrada de material deglutido para a laringe. Entretanto, a
intersseccdo dessas vias favorece tal aspiracdo e a presenca de qualquer anormalidade
anatbmica ou de disfuncdo neurolégica pode comprometer esse funcionamento
inerentemente “de risco”™".

O refluxo gastroesofagico (RGE), de conteddo acido ou alcalino, € um fenédmeno
fisiolégico que ocorre em individuos sadios, particularmente no periodo pos-prandial.
Quando excessivo, caracteriza uma condicdo patoldégica — a DRGE. A acidificacdo
excessiva do esofago distal é o achado clinico mais comum da DRGE“®.

O RGE pode alcancar a regido supraesofégica, afetando a nasofaringe, a cavidade
nasal, 0s seios paranasais, a cavidade oral, o vestibulo laringeo, as cordas vocais, a traquéia
e 0s pulmdes. O comprometimento dessas estruturas contiguas produz manifestacdes extra-
esofagicas, através de dois mecanismos fisiopatoldgicos possiveis“”: a) contato direto do
contetdo &cido na mucosa, levando a uma reacgdo inflamatdria ou; b) evento reflexo entre o
esdfago e o pulmdo mediado pelo nervo vago“*?.

A DRGE pode ser sugerida pela presenca de sintomas classicos como dispepsia,
pirose ou queimacdo em 50% a 75% dos casos®”. Os sintomas atipicos potencialmente
relacionados a0 RGE sdo tosse crbnica, engasgos, rouquiddo, dores ou queimagdo na

faringe, afonia, pigarro, dor toracica e abdominal, halitose, otalgia e o achado de eros6es
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dentarias®. A DRGE foi encontrada em 70% a 80% de pacientes que apresentavam
faringite cronica inexplicavel, tosse crbénica e sensacdo de “globus”. Em criangas, é
apontado ainda como causa de otite média recorrente e de apnéia do recém-nascido®?. As
potenciais complicacdes extra-esofagicas da DRGE estdo descritas no ANEXO 111 ®9. A
prevaléncia de DRGE clinicamente “silenciosa”, definida pelo seu achado na pHmetria
esofagica, varia entre 29% e 62% ©2.

O RGE tem sido implicado como causa de tosse. Os mecanismos considerados
nessa associagdo sao@#9%3):

- aspiracdo de conteudo refluido volumoso, resultando em sindromes pulmonares
aspirativas (pneumonias recorrentes, abscesso pulmonar, bronquiectasias, pneumonites);
usualmente ha hipotonicidade do esfincter esofageano inferior (EEI) e comprometimento da
motilidade e do clareamento do esdéfago;

- microaspiragdo a partir do esdfago proximal resultando em tosse, inflamacéo da
laringe, com ou sem inflamacdo bronquica; tosse e rouquiddo sdo as manifestacOes
predominantes;

- mecanismos reflexos eso6fago-traqueo-brénquicos, desencadeados pela resposta do
esodfago distal a presenca de contetdo gastrico — implicados em pacientes com asma e tosse
persistente;

- ciclo auto-perpetuante entre tosse e RGE: a tosse de qualquer etiologia poderia
precipitar o refluxo, através de mecanismos ainda ndo elucidados®®. Acredita-se que a tosse
cronica possa ocasionar um relaxamento transitorio do EEI e/ou um relaxamento associado
a degluticdo, acompanhados de aumento na pressdo transdiafragmatica, favorecendo o
RGE.

Entretanto, existem controvérsias sobre a associagdo de tosse cronica e DRGE, uma
vez que ambas sdo condi¢cbes muito prevalentes e poderiam ocorrer simultaneamente por
uma casualidade. Uma revisio sistemética de oito estudos controlados e randomizados ©¥
em adultos com tosse cronica e DRGE, cuja intervencdo foi o tratamento para DRGE,
mostrou que as evidéncias sdo insuficientes para concluir, definitivamente, que o
tratamento com inibidor da bomba de prétons resolva a tosse. Os efeitos benéficos foram
observados apenas em sub-analises, com pequeno impacto. Alguns estudos que utilizaram a

tosse como medida de desfecho mostraram, ainda, uma grande influéncia da intervencao
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com placebo. Todavia, inimeras revisdes e consensos defendem a realizacdo de prova
terapéutica para DRGE, por 3 a 6 meses, em pacientes adultos e criangas com tosse cronica
improdutiva ndo-especifica®?.

O exame considerado padrdo-ouro para o diagndstico de DRGE é a pHmetria
esofagica de 24 horas®™. Os valores preditivos positivo e negativo da pHmetria para o
diagnéstico de DRGE sdo, respectivamente, 89% e 100%%Y. Esse exame permite
determinar a extensdo da exposicao do esdfago ao acido, documentar a correlacdo temporal
entre sintomas clinicos e eventos de refluxo e avaliar a eficacia do tratamento vigente®?.
Na pHmetria esofagica que utiliza dois eletrodos, o esdfago distal é avaliado por eletrodo
colocado 5 cm acima da borda superior do EEI (definido pela manometria esofégica) e o
eletrodo do es6fago proximal fica situado 15 cm acima do eletrodo distal.

Entretanto, a pHmetria esofagica ndo detecta episodios de refluxo ndo-acido (1/3
dos episédios em pacientes com DRGE), o qual pode estar igualmente implicado na
patogénese da tosse. Além disso, a prevaléncia de pacientes com refluxo misto (acido e
alcalino) é alta, o que dificulta a avaliacdo do impacto do refluxo alcalino isolado®*®.
Quando a realizagcdo da pHmetria ndo for possivel, as alternativas sdo, a realizacdo de teste
terapéutico empirico com terapia anti-refluxo®®? efou a realizacdo de Rx contrastado de
esdfago, estobmago e duodeno (REED), o qual apresenta baixa sensibilidade e baixa
especificidade na avaliacdo da tosse cronica®.

A esofagoscopia e 0 exame anatomo-patolégico podem ser Uteis, especialmente na
avaliacdo de complicacdes decorrentes do RGE, como esofagite, estenose péptica ou
epitélio de Barret®®. Entretanto, mesmo que seus resultados sejam normais, ndo se pode
excluir a presenca de DRGE®?.

A laringoscopia direta pode detectar achados indiretos sugestivos de DRGE como
edema, enantema, hipertrofia, espessamento da mucosa e granulomas de contato em cordas

vocais, aritenéides e em espacos interaritendideo e retrocricoideo®?.
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OUTRAS CAUSAS

Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) - bronquite cronica e

enfisema pulmonar

A DPOC ¢é uma entidade clinica caracterizada pela obstrucao crénica ao fluxo aéreo,
de progressao lenta e irreversivel. Os dois componentes principais dessa condi¢do séo a
bronquite cronica e o enfisema pulmonar, quase sempre associados®. O diagnéstico da
DPOC deve ser considerado em qualquer paciente com tosse, expectoracdo ou dispnéia
e/ou historia de exposicdo aos fatores de risco da doenca®”. De maneira geral, uma histéria
de tabagismo de pelo menos 20 anos, com consumo minimo de 20 cigarros/dia, é
virtualmente essencial para o diagnéstico®®.

Atualmente, a DPOC é a quarta causa de morte no mundo®”. No Brasil, ndo se
conhece com exatiddo a prevaléncia de DPOC, porém, a estimativa calculada a partir da
populacéo de tabagistas é de 5% ©°.

A bronquite cronica é definida pela presenca de tosse com expectora¢do na maioria
dos dias, em um periodo de no minimo trés meses por ano, por pelo menos dois anos
consecutivos, excluidas outras causas de expectoracdo cronica®. A inalacdo de agentes
irritativos, especialmente a fumaca do tabaco, é o principal fator de risco para 0 seu
desenvolvimento. Nas séries de Irwin e cols.®” de pacientes com tosse cronica, o0s
portadores de bronquite crbnica, que procuraram atendimento médico devido a tosse,
praticamente tiveram o sintoma resolvido com a suspensao do tabagismo. Wynder e cols.®®
mostraram resolucdo ou regressdo significativa da tosse em 94% a 100% dos pacientes apds
supressao do tabagismo; em 54% dos casos a melhora ocorreu dentro de 4 semanas.

O enfisema pulmonar é definido anatomicamente pelo alargamento anormal e
permanente dos espacos aéreos distais ao bronquiolo terminal, acompanhado de destruicéo
de suas paredes, sem evidéncias de fibrose. A obstrucdo ao fluxo aéreo é decorrente da
perda de retracdo elastica do tecido pulmonar associada & perda dos pontos de fixacdo das
vias aéreas terminais aos alvéolos, com conseqiente colapso expiratério dos mesmos®®.

Em sua patogénese, a DPOC é caracterizada por uma inflamacéo cronica das

vias aéreas, do parénquima e da vasculatura pulmonar, decorrente da exposicao a particulas
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e gases nocivos inalados. As células envolvidas sdo macréfagos, linfocitos-T e neutrofilos
0s quais, quando ativados, liberam inimeros mediadores (leucotrieno B4, interleucina 8,
fator de necrose tumoral e outros) que lesam as estruturas pulmonares e/ou sustentam uma
inflamacdo neutrofilica. A inflamacédo cronica da via aérea leva ao espessamento da parede
bronquica, a hiperssecrecdo de muco, ao comprometimento da depuracdo mucociliar e a
alteracdes na pequena via aérea. A fumaca do cigarro, além de desencadear essa cascata
inflamatdria, pode lesar diretamente o pulmdo. Nas vias aéreas de pequeno calibre
(bronquiolos com diametro interno abaixo de 2 mm) a inflamac&o cronica leva a repetidos
ciclos de lesdo e recuperacdo da parede da via aérea, resultando no remodelamento
estrutural da mesma, com um aumento do conteddo de colageno e formacdo de tecido
cicatricial, promovendo estreitamento e obstrucao fixa ao fluxo aéreo®®>".

Nos pacientes com enfisema pulmonar, hd destruicdo progressiva do parénquima
pulmonar, através da dilatacdo e destruicdo dos bronquiolos respiratérios e, na doenca
avancada, com comprometimento simultdneo do leito capilar pulmonar. O mecanismo
responsabilizado levando a esse processo € um desequilibrio entre proteinases e anti-
proteinases enddgenas do pulmao, secundario a acdo de células inflamatorias expostas a
agente externo (cigarro) ou a alteragdes genéticas (deficiéncia de al-antitripsina)®®.

Os fatores de risco para o desenvolvimento da DPOC s&o: a) do hospedeiro:
genéticos (deficiéncia de al-antitripsina), hiperresponsividade das vias aéreas, alteracdes
no crescimento pulmonar durante a gestacdo e baixo peso ao nascimento; b) ambientais:
tabagismo, poeiras e produtos quimicos ocupacionais, poluicdo do ar intra e extra-
domiciliar (fumaca da combustdo da lenha), exposi¢des e infeccdes graves na infancia. Os
individuos tabagistas possuem maior prevaléncia de anormalidades da funcdo pulmonar,
maior prevaléncia de sintomas respiratdrios, declinio anual mais acelerado do VEF1 e
maior mortalidade por DPOC, quando comparados aos ndo fumantes. Entre 0s pacientes
tabagistas, 15% ira desenvolver DPOC, o que sugere a participacdo de fatores
genéticos®®*). A cessacéo do tabagismo é a Gnica medida efetiva — e com melhor custo-
efetividade — para reduzir o risco de desenvolvimento da DPOC e interromper sua
progressao. A exposicdo passiva a fumaca do cigarro também pode levar a sintomas

respiratorios e DPOC devido ao impacto acumulado de particulas e gases inalados®”.
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A tosse cronica e a expectoracdo geralmente precedem o desenvolvimento da
obstrucdo ao fluxo aéreo por muitos anos, embora nem todos os individuos com estes
sintomas desenvolvam DPOC®*®" A tosse ocorre de modo intermitente nos estagios
iniciais da doenca. Com a progressdo, passa a manifestar-se diariamente, predominando
pela manha®"*®. power e cols.®” estudaram pacientes com DPOC estavel e registraram
que 85% da tosse ocorreu no periodo de vigilia, sendo incomum sua ocorréncia durante o
sono. A correlacdo entre tosse cronica e tabagismo é dose-dependente®. Na DPOC, a
presenca de dispnéia esta associada a progndstico pior, a maior incapacidade laborativa e ao
maior declinio progressivo da funcio pulmonar®®®.

A alteracdo fisiologica tipica da DPOC ¢ a limitacdo ao fluxo aéreo expiratorio,
caracterizada funcionalmente por valores abaixo do previsto no VEF1l e da relacdo
VEF1/CVF. A gravidade da obstrucdo é classificada conforme os valores da relacéo
VEF1/CVF e do VEF1 pés-broncodilatador. Pelo I Consenso Brasileiro de DPOC®?, a
percentagem normal da relagdo VEF1/CVF é >90% do previsto (TABELA 2). No Relatorio
dos Estudos para DPOC da OMS (GOLD)®", a percentagem normal desta relacéo é > 70%
(TABELA 3).

Tabela 2 - Estadiamento da DPOC (I Consenso Brasileiro de DPOC, 2000)®®

ESTAGIO VEF1 Sa02 HIPERCAPNIA | DISPNEIA /
INCAPACIDADE*
I: LEVE >60% > 88% NAO NAO
(VEF1/CVF < 90%)
11: MODERADA VEF1 entre 40-60% | >88% NAO NAO
I11: GRAVE < 40% <88% (ou >88% com | NAO NAO
VEF1< 40%)
1V: MUITO GRAVE Qualquer valor, | <88% (ou >88% com | SIM/ NAO* * SIM/ NAQ ***
geralmente < 40% dispnéia incapacitante)

* incapacidade de sustentacdo e higiene pessoais

** pode ser NAO, se a dispnéia for incapacitante

*** node ser NAO, se houver hipercapnia

DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica; SaO2= saturacdo de oxigénio; VEF1= volume expiratério forcado do primeiro segundo;

CVF= capacidade vital forgada
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Tabela 3 - Classificacdo da DPOC pela gravidade (GOLD, 2001)®”

ESTAGIO CARACTERISTICAS

0: Em risco - Espirometria normal

- Sintomas crénicos: tosse, expectoragdo

I: DPOC leve - VEF1/CVF < 70%

- VEF1 > 80% previsto

- com ou sem sintomas cronicos (tosse, expectoragéo)
Il: DPOC moderada - VEF1/CVF < 70%

- 30% < VEF1 <80% previsto

(I1A: 50% < VEF1 < 80% previsto)

(11B: 30% < VEF1 < 50% previsto)
- com ou sem sintomas cronicos (tosse, expectoracdo); geralmente
progressdo dos sintomas e inicio da dispnéia aos esfor¢os; ocorréncia
de exacerbacdes
I11: DPOC grave - VEF1/CVF < 70%
- VEF1 < 30% previsto ou presenca de insuficiéncia respiratdria*, ou
sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca direita; qualidade de vida

bastante comprometida; maior mortalidade durante exacerbac6es

* Insuficiéncia respiratdria: PaO2 < 60 mmHg, com ou sem PaCO2 > 50 mmHg (ao nivel do mar)

DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica; VEF1= volume expiratoério for¢cado do primeiro segundo; CVF= capacidade vital forcada

O Rx de torax é fundamental para a exclusdo de outras bronco-pneumopatias. As
alteracGes radioldgicas que podem estar presentes no enfisema pulmonar sdo aumento do
diametro antero-posterior, térax “em tonel”, aumento dos espacos intercostais,
horizontalizacdo das costelas, hipertransparéncia retroesternal, retificacdo das clpulas
diafragmaticas, angulos costofrénicos obtusos, bolhas, diminuicdo das excursdes
diafragmaticas, atenuacdo da periferia vascular, dilatacdo da artéria pulmonar, diminuicao
abrupta dos vasos e coracdo “em gota”. Na bronquite crénica, observam-se espessamento
das paredes bronquicas e aumento da vasculatura pulmonar. Em pacientes com Rx de térax
normal, a TC de torax de alta resolugdo pode detectar enfisema pulmonar, &reas de
alcaponamento de ar na pequena via aérea e bolhas®®.

As exacerbacOes da DPOC sdo a maior causa de hospitalizacdo e de morbidade
nessa doenca. Cursam com agravamento da dispnéia, aumento da tosse, aumento do

volume e/ou da puruléncia da expectoracdo, e acentuacgdo dos sibilos. Estudos indicam que
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as exacerbacOes provavelmente contribuem para a deterioracdo da funcéo pulmonar a longo
prazo. As infeccbes respiratorias, mais freqientemente as bacterianas, sdo as principais

causas de exacerbag&o®®.

Bronquiectasias

As bronquiectasias sdo caracterizadas pela dilatacdo permanente dos bronquios, o
que, potencialmente, leva & complicagdes como infecgdes respiratdrias recorrentes, tosse
produtiva cronica, dispnéia e hemoptise®®®. Freqiientemente ocupa entre o quarto e o quinto
lugar entre as causas de tosse cronica®”%102%)

A tosse € um sintoma cardinal de bronquiectasias, com expectoracdo purulenta e
geralmente modificada por alteragbes posturais; usualmente, inicia-se na infancia ou na
juventude. A hemoptise pode ocorrer com maior freqiiéncia durante um surto infeccioso,
conseqiente a vascularizacdo extensa das paredes dos bronquios dilatados. Dispnéia e
sibilancia podem ocorrer em 75% dos pacientes. No exame fisico a ausculta mostra, quase
sempre, estertores crepitantes localizados ou difusos, mesmo na auséncia de infeccdo
respiratoria ativa, e ha hipocratismo digital em 25% a 30% dos casos 36269,

As bronquiectasias podem ser focais (acometimento de um lobo ou um segmento
pulmonar) ou difusas, as quais envolvem grande parte de ambos o0s pulmbes e
freqlientemente sdo acompanhadas de outras doencas sinuso-pulmonares, como
rinossinusite e asma. As causas de bronquiectasias sa0®2¢%:

a) InfeccOes: bactérias (pseudomonas, haemophilus), coqueluche, Staphylococcus
aureus, Mycobacterium avium, Mycobacterium tuberculosis, aspergilose bronco-pulmonar
alérgica, virus (adenovirus, influenza, HIV). Condic¢Bes congénitas como, discinesia ciliar
priméria, deficiéncia de al-antitripsina, fibrose cistica, sequestracdo pulmonar, sindrome
de Marfan e traqueobroncomegalia, predispdem a infeccbes de repeticdo e a alteracdes
morfoldgicas das vias aéreas, favorecendo o desenvolvimento de bronquiectasias.

¢) Imunodeficiéncia: primaria (hipogamaglobulinemia) ou secundaria (neoplasias,
quimioterapia, tratamento imunossupressor).

d) Sequielas de inalagéo tdxica ou aspiracdo: inalacéo de cloro, overdose de heroina,
aspiracao de corpo estranho.
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e) Doencas reumaticas: artrite reumatoide, lupus eritematoso sistémico, sindrome de
Sjogren, policondrite recorrente.

f) Outras: doengas intestinais inflamatdrias (retocolite ulcerativa ou doenca de
Crohn), sindrome de Young.

As causas predominantes de bronquiectasias sdo episodios de bronquiolite (ou
bronquite) na infancia, durante surto de infeccdo viral ou bacteriana, que precede a
instalacdo das dilatacdes. Com a obliteracdo sustentada das pequenas vias aéreas laterais, a
pressdo inspiratdria se redistribui, atuando principalmente sobre as paredes das vias aéreas
maiores, ndo ocluidas, as quais se dilatam. A perpetuacdo do processo inflamatério, a
reparacdo e a fibrose tornam as dilatacées permanentes®?.

O diagnostico das bronquiectasias é estabelecido pela historia clinica, pelo Rx de
térax e pela tomografia computadorizada (TC) de térax®?. A TC de térax de alta resolucéo
tem papel fundamental no diagndstico em determinar a presenca e a extensdo das
bronquiectasias, além de ser decisiva para a escolha terapéutica®®?.

As bronquiectasias sdo classificadas conforme os achados radiologicos. Podem ser
cilindricas ou tubulares, quando héa dilatacdo bronquica grosseiramente uniforme,
terminando abruptamente junto a superficie pleural; varicosas, quando apresentam tamanho
e forma irregulares, constri¢ces focais ao longo da via aérea dilatada causadas por defeitos
na parede brénquica e geralmente com dilatacdo terminal; e saculares ou cisticas, quando
h& dilatacdo progressiva da via aérea, a qual termina em grandes cistos, sadculos ou em
aspecto de “cacho de uva”, sendo usualmente a forma mais severa de bronquiectasias®?.

Os objetivos do tratamento sdo controle dos sintomas, tratamento da condicdo
subjacente, prevencdo de complicacdes, reducdo da resposta inflamatéria e melhora na
qualidade de vida. A antibioticoterapia freqliente e a fisioterapia respiratéria, especialmente
drenagem postural, sdo essenciais para 0 manejo clinico. Nos casos de bronquiectasias
localizadas e severas deve-se considerar a resseccdo cirdrgica das mesmas. O transplante
pulmonar pode estar indicado em pacientes com quadro grave de bronquiectasias bilaterais

e extensas, e portadores de cor pulmonale®*%?).
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Tosse induzida inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)

Dos pacientes que usam IECA, 10,0% a 15,0% apresentam tosse seca®*®?. A tosse
ndo é dose-dependente™ e ela usualmente inicia entre 1 semana e 6 meses de tratamento®®>.
Todos os farmacos IECA de uso clinico podem provocar tosse®®.

O mecanismo preciso da tosse induzida por esse medicamento ndo esta elucidado.
Provavelmente, pela inibicdo da ECA, ocorre o acumulo de mediadores inflamatérios ou
pro-inflamatorios na via aérea (bradicininas, substancia P e/ou prostaglandinas), os quais
aumentam a sensibilidade do reflexo da tosse em individuos susceptiveis®®*5%,

Usualmente a tosse desaparece nos primeiros 4 dias apds suspensdo do
medicamento®, embora possa levar meses para desaparecer, assim como, persistir em

pequeno nimero de casos®®.
Coqueluche (Pertussis)

A coqueluche é uma doenga aguda do trato respiratorio causada pela Bordetella
pertussis, caracterizada por tosse progressiva, recorrente e paroxistica®. Dados publicados
sugerem que a coqueluche é causa de tosse persistente em adultos em 21 % a 26% dos
casos®*®” podendo perdurar por vérios meses®®. Yaari e cols.®® estudaram pacientes com
coqueluche, previamente imunizados, e registraram a presenca de tosse, com dura¢do média
de 4 semanas, em todos o0s casos. Apesar da imunizacdo obrigat6ria contra pertussis na
infancia, a doenca néo foi erradicada e um aumento em sua incidéncia tem sido reportado
nas ultimas duas décadas. Nas populacgdes vacinadas, os adultos sdo as principais fontes de
transmissdo da coqueluche, podendo apresentar-se oligossintomaticos®®?.

Os métodos diagndsticos para coqueluche sdo: cultura de secrecdo em swab de
nasofaringe, fluorescéncia direta da secrecao de nasofaringe, exames sorologicos (ELISA) e
reacdo em cadeia de polimerase (PCR) para B. pertussis. A antibioticoterapia em adultos é
controversa, sendo a eritromicina a droga de escolha. O inicio do tratamento apds 3

semanas ndo modifica o curso natural da doenca, nem previne sua disseminagao®®®®".
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Bronquite eosinofilica

A bronquite eosinofilica é descrita como causa de tosse cronica em 10% a 15% dos
casos. Caracteriza-se por inflamacdo das vias aéreas, semelhante a asma, porém sem a
presenca de obstrucéo reversivel ao fluxo aéreo ou de hiperreatividade brénquica. Devido a
similaridade do padréo inflamatério da via aérea®® e pela semelhante resposta ao uso de
corticoides inalatorios, tem-se sugerido que a bronquite eosinofilica possa ser uma forma
leve de asma®. A contagem de eosinéfilos acima de 3% no exame de escarro, tem sido
sugerida como um indicador de bronquite eosinofilica®?, embora esse achado seja
observado também na asma e em alguns pacientes com DPOC ¢,

O tratamento para bronquite eosinofilica é com corticéides inalatérios@®243468),
Park e cols.®® mostraram melhora da tosse em 100% dos pacientes apds 4 meses de Uso
inalatério de budesonida ou fluticasona.

A recente identificacdo da bronquite eosinofilica como causa de tosse cronica e a
melhora na sua evolucdo com a instituicdo do tratamento especifico, justificam, atualmente,

a inclusdo da pesquisa de eosindfilos no escarro na investigacao de tosse cronica®.
Tosse pos-infecciosa

A tosse crbnica pds-infecciosa € um diagndstico de exclusdo, sendo reportada em
11% a 25% dos casos. E caracterizada por alguns autores como uma tosse que persiste por
mais de 3 semanas ap0s um processo infeccioso agudo do trato respiratério superior e/ou
inferior, sem anormalidades detectadas no Rx de torax. Usualmente, a tosse desaparece
espontaneamente em 4 semanas, embora corticoides e medicamentos anti-tussigenos

possam ser utilizados?.

OUTRAS CAUSAS RARAS DE TOSSE CRONICA, COM RX DE TORAX
NORMAL

- Singamose da via aérea: a singamose € uma doenca rara, causada pelo Syngamus

laryngeus, um verme nemat6deo, que pode estar presente no trato respiratorio de algumas
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aves e alguns mamiferos’®™. Ha predominancia em regides tropicais e sub-tropicais e
existe pouco mais de uma centena de casos descritos em humanos. O homem é um
hospedeiro acidental desse parasita e sua contaminagdo ocorre, provavelmente, por ingestéo
de comida crua, principalmente vegetais, ou 4gua contaminados. Os parasitas alcangcam a
faringe e, por razbes desconhecidas, migram para laringe, traquéia ou brénquios. A tosse é
improdutiva, paroxistica e pode ser severa. Hemoptise, disfonia discreta e asma também
foram descritos. Os pacientes podem referir a sensacdo de que tem “algo se movendo na
garganta”. O diagndstico é confirmado por fibrolaringoscopia ou fibrobroncoscopia, as
quais evidenciam um casal de parasitas sobre a mucosa. Foram descritos achados de vermes
e 0vV0S No escarro, na secrecdo traqueal e nas fezes®"2™) O tratamento efetivo é a
remocao dos vermes com uma pinca, através da endoscopia respiratoria. A expulsdo dos
parasitas também pode ocorrer espontaneamente durante um episodio de tosse severa, com

resolucéo total dos sintomas(’?.

- Cistos broénquicos mediastinais: os cistos mediastinais podem localizar-se em qualquer
porcdo do mediastino, porém sdo mais freqiientes junto a carina traqueal ou aos brénquios
de grande calibre. Costumam ser solitarios, e podem tornar-se volumosos provocando
sintomas como dispnéia aos esforcos, estridor e tosse persistente. Particularmente em
criancas e lactentes, a obstrucdo da via aérea superior pode simular diversas condices,
como asma, anel vascular, estenose bronquica ou traqueal, aspiragdo de corpo estranho ou

bronquiolite™.

- Tosse psicogénica: mais comum em criangas, com um som caracteristico que se
assemelha a “latido ou grasnido”, geralmente atribuido ao “habito de tossir” ®. Em adultos,
esse tipo de tosse deve ser considerada apds a exclusdo de outras causas organicas. O

tratamento é baseado na psicoterapia®®.

- Patologias do ouvido: a irritacdo do ramo auricular do nervo vagal (nervo de Arnold)
estimula a tosse. Esse reflexo pode estar presente em 2/3 dos pacientes e pode ser

desencadeado pela palpacdo da parede postero-inferior do meato acustico externo, por
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impactacdo de cerumen, pela presenca de corpo estranho no conduto auditivo, por

instilacdo de liquido no ouvido e pela presenca de pélo sobre a membrana timpanica® ™.

- Ha relatos de casos isolados de tosse cronica em adultos por: sindrome do nevo bolhoso
azul (Blue rubber bleb nevus) com envolvimento endobrénquico, pleural e do parénquima
pulmonart™; tiroidite’”; histiocitose das células de Langerhans em paciente tabagista™®; e

distrofia muscular éculo-faringea!™.

ASSOCIACOES ENTRE PRINCIPAIS CAUSAS DE TOSSE CRONICA

Doencas rinossinusais e asma

A associacgdo entre as rinossinusites e outras afec¢fes do trato respiratorio superior
(TRS) com a asma € bastante conhecida, embora ndo esteja determinado o mecanismo
exato da mesma. Se héa entre elas uma relacdo de causa e efeito ou, se sdo resultado de um
evento patogénico que compromete toda a via aérea, é ainda controverso®. E possivel que
rinite e asma co-existam em um individuo atépico, geneticamente predisposto®?. 1rvin®®,
em experimentos com animais, mostrou que a hiperreatividade brénquica (HRB)
inespecifica foi desencadeada pela ativacdo de um reflexo faringobrénquico. Bucca e
cols.®® demonstraram melhora na hiperreatividade extra-toracica e bronquica apés
tratamento da exacerbacéo de sinusite cronica.

A rinite ocorre em mais de 75% dos pacientes com asma®V. Trinta e um por cento
dos asméticos apresentam alguma anormalidade ao Rx de SPN“®. Em portadores de
rinossinusite e polipos nasais, os estudos mostraram infiltrado inflamatério eosinofilico de
caracteristicas semelhantes as descritas na asma brénquica, sugerindo patogénese
semelhante. A provocacdo nasal ou brénquica com alérgenos gera uma cascata de eventos
similares, principalmente ativacdo de mastdcitos com consequente liberacdo de mediadores
inflamatorios, respostas alérgicas imediata e tardia, e recrutamento de células inflamatdrias
para o sitio da provocagdo, com predominio de eosin6filos®?.

Corren e cols.®®, estudando portadores de asma e rinite, documentaram que o

tratamento da rinite alérgica com corticdide topico nasal reduziu as exacerbacdes sazonais
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da asma. Em outro estudo, Corren e cols.®® detectaram aumento da reatividade brénquica
em asmaticos ap0Os provocacdo nasal, sem a ocorréncia de obstrucdo ao fluxo aéreo.
Noureddine e cols.®® demonstraram que apds provocacdo nasal com antigeno, em
pacientes com asma, a administracdo de anti-histaminico impediu a redugdo da funcédo
pulmonar. Tsao e cols.®® demonstraram melhora significativa na HRB de criangas com
asma leve ap0s tratamento da sinusite cronica.

InUmeros mecanismos tém sido postulados para explicar essa associacao
(18,55,81,82,86-88).

1) A reabsorcdo no trato respiratorio inferior de muco e mediadores quimiotaticos,
provenientes do TRS, levaria a hiperreatividade, inflamacdo das vias aéreas e aumento da
resisténcia ao fluxo aéreo. Entretanto, ainda ndo foi comprovado que a quantidade de
secrecao que chega aos brénquios, proveniente das vias aéreas superiores, € suficiente para
gerar exacerbacdes da asma. Huxley e cols.®® instilaram material radioativo na nasofaringe
de voluntéarios sadios, a noite, e constataram, na manha seguinte, aspiracdo do material para
0s pulmdes em 45% desses individuos. No entanto, Bardin e cols.?, ao injetar material
radioativo em seios maxilares de individuos com rinossinusite crénica, ndo detectaram a
aspiracdo do mesmo para os pulmdes num periodo de 24 horas. Em estudo com animais
portadores de sinusite induzida, mostrou-se que ao impedir a passagem de secrecdo pos-

nasal, preveniu-se o desenvolvimento de HRB®®).

2) Nas rinossinusopatias, o edema e a retencdo de secrecdes levam a obstrugédo nasal, e a
consequente inalacdo de ar frio, seco e ndo filtrado pela boca, provoca agressdes na mucosa
bronquica®. A respiracdo somente sera eficiente se a fungdo nasal estiver fntegra, pois o
nariz exerce papel crucial no fluxo, na resisténcia, no aquecimento e na umidificagdo do ar

inspirado®?.

3) Os estimulos inflamatérios na mucosa nasal, sinusal ou faringea ativariam “reflexos
rinossinusobrénquicos”, via aferente pelo nervo trigémeo e via eferente pelo sistema

nervoso parassimpatico, com consequente broncoespasmo®®?.



26

4) A absorcdo sanguinea de mediadores inflamatdrios da mucosa nasal propagaria a
inflamacdo via hematogénica, com repercussdes na mucosa sinusal, na mucosa das vias
aereas inferiores e na musculatura lisa brénquica. Além disso, a liberagdo de citocinas
resultaria em recrutamento de células inflamatdrias no local e também a distancia, em
outros locais, com processo semelhante. Ha indicios de que a inflamacdo alérgica da

mucosa respiratéria pode acarretar eventos inflamatérios sistémicos®?.

Doenca do refluxo gastroesofagico e asma

A prevaléncia de doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) na populacdo em geral
é aproximadamente 5% a 10%, tanto em criangas como em adultos. Entretanto, em
individuos asmaéticos, essa prevaléncia aumenta para 34% a 89% ©°. A variabilidade dessa
prevaléncia €, provavelmente, devido ao uso de diferentes critérios para os diagnosticos de
asma e DRGE.

E proposto que a DRGE esta particularmente relacionada a asma de dificil
controle®. Entretanto, ainda néo foi estabelecido se ha uma relacéo de dependéncia entre
essas condicdes. Tanto o refluxo como a aspiracdo de contetdo gastrico podem, por si S0,
produzir sintomas respiratorios que mimetizem asma, superdimensionando o diagndstico da
mesma com base em sintomas inespecificos, 0s quais podem ser secundarios apenas ao
RGE®),

Em um estudo randomizado e controlado em asmaticos, Larrain e cols.®?
compararam tratamento cirurgico e medicamentoso (com cimetidina) para DRGE versus
placebo e mostraram, ao final de 6 anos, que 50% dos pacientes tratados cirurgicamente
melhoraram dos sintomas de asma, comparado a 5% do grupo que recebeu placebo.

Em uma revisdo de 12 estudos néo controlados®?, envolvendo individuos asméticos
(302 adultos e, 75 criancas e adolescentes) submetidos a cirurgia anti-refluxo, a média de
pacientes que tiveram melhora ou completa remissdo dos sintomas respiratorios foi de 81%
(66%-100%). Embora esses estudos ndo tenham registrado dados objetivos da funcéo
pulmonar antes e apds a cirurgia, 0o impacto na melhora dos sintomas ndo pode ser
ignorado, sugerindo uma forte participacdo da DRGE na asma.

Harding e cols.® mostraram correlagdo entre sintomas respiratérios e episodios de

refluxo (79%), sugerindo que estes podem ser potenciais desencadeantes de exacerbagoes
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respiratorias nos individuos com asma. Ribeiro®? avaliou a prevaléncia de DRGE por
pHmetria esofagica de 24 horas em pacientes asmaticos, encontrando maior severidade na
DRGE nesse grupo, em relagcdo aos pacientes sem asma, portadores de tosse cronica.

Entretanto, Leggett e cols.®® realizaram pHmetria esofagica de 24 horas em
pacientes com asma de dificil controle e ndo encontraram diferencas na prevaléncia de
DRGE entre os grupos de asmaticos responsivos ao tratamento e 0s resistentes ao
tratamento (os quais persistiam dependentes de altas doses de corticide inalatorio
associado a B2 de longa duracdo, requerendo uso regular de corticoide sistémico ou, no
minimo, 2 cursos no ultimo ano, a despeito da prescri¢do de anti-leucotrienos ou teofilina).
Nesse estudo, a identificacdo e o tratamento clinico para DRGE néo contribuiram para a
melhora da asma.

Algumas hipoteses tém sido consideradas para explicar a faléncia da terapia
medicamentosa de supressdo &acida em pacientes com complicacBes respiratorias
potencialmente relacionadas a DRGE: a) Os mecanismos de secrecdo acida ndo sdo
totalmente suprimidos com as doses terapéuticas usuais; b) Ha registros de pacientes nédo-
responsivos a terapia de supressdo acida com inibidor da bomba de prétons; c) O dano
tecidual se perpetua apds o insulto inicial e; d) Ha participacdo de contetdo bilioso no
material refluido, ndo controlado com o tratamento de supresséo acida®.

Inimeras teorias sdo postuladas na tentativa de explicar uma relacdo de dependéncia
entre asma e DRGE. Primeiramente, serdo mencionadas as teorias que justificariam a

DRGE desencadeando e/ou exacerbando a asma:

1) “Teoria do refluxo” — a microaspiracdo de material refluido para a via aérea, atraves da
epiglote, levaria a inflamacdo da via aérea e sintomas respiratorios. A aspiracdo € uma
causa estabelecida de pneumonias recorrentes em humanos®?.

Mays e cols.®® realizaram REED em pacientes com asma Severa e mostraram a
presencga de hérnia de hiato em 64% e de RGE em 46% nesses pacientes, comparados a
19% e 5%, respectivamente, no grupo controle.

Jack e cols.®® monitorizaram o pH esofagico e o pH traqueal em asmaticos graves e
observaram que quando o episodio de RGE associou-se a uma queda no pH traqueal, houve

uma reducdo de 84 L/min no pico expiratorio. Nos episodios de RGE sem alteracdo no pH
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traqueal, o decréscimo funcional foi menor, de 8 L/min, sugerindo que a obstrucéo ao fluxo
aéreo é maior quando hé aspiracdo de contetido digestivo. Tuchman e cols.®” reforcaram
essa teoria ao avaliar o impacto da infusdo de acido na traquéia e no eséfago de gatos. Os
autores mostraram que a acidificacdo traqueal induziu maior aumento nas pressdes
inspiratoria e expiratoria, e na resisténcia pulmonar total, em comparacéo com as alteracdes
induzidas pela acidificacdo do esdfago. Além disso, mostraram que o0 aumento na
resisténcia pulmonar total secundario a infusdo traqueal foi abolido ap6s vagotomia
cervical bilateral, sugerindo que essa resposta € mediada pelo nervo vago.

2) “Teoria do reflexo” - broncoconstricdo reflexa vagal“6*>%)

A acidificacdo do eséfago desencadearia broncoconstricdo e/ou aumentaria a
reatividade brénquica, através de um reflexo mediado pelo nervo vago. Postula-se que esse
reflexo “esdfago-brénquico” estd presente em todos os individuos e pode ser um
mecanismo protetor no qual a broncoconstricdo diminui a exposicdo do pulmdo ao
conteddo gastrico. Os asmaticos com refluxo podem apresentar uma exacerbacdo desse
reflexo vagal® devido & uma anormalidade no ténus parassimpético da via aérea. Outra
hipotese é que a acidificacdo intraesofagica induz uma resposta pulmonar vagal resultando
em broncoconstricdo permanente, além de desencadear uma cascata inflamatéria na via
aérea, contribuindo para a broncoconstricdo®®®. A resposta broncoconstritora a acidificacéo
esofagica foi abolida através de pré-tratamento com anestésico topico (inibiria a via
aferente do reflexo) e ap6s o uso de anti-acido no es6fago, dados que argumentam a favor
da teoria “reflexa”®Y.

Gastal e cols.®® mostraram que a exposicdo do esdfago distal ao contetido 4cido foi
mais prevalente em pacientes com tosse cronica (50%) e asma (44%). Por outro lado, a
exposicdo do esdfago proximal ao conteldo acido foi significativamente mais alta em
pacientes com dor toracica (44%) do que em pacientes com asma (24%) ou com tosse
cronica (11%). Em outro trabalho, Ing e cols.%” mostraram que 82% dos pacientes
asmaticos com pHmetria demonstrando refluxo distal, obtiveram boa ou excelente melhora

dos sintomas respiratorios apds tratamento anti-refluxo.
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Schan e cols.®® tentaram reforcar a teoria reflexa mediada pelo nervo vago
mostrando queda no pico de fluxo expiratorio apds infusdo acida no es6fago de pacientes

portadores de asma, asma e DRGE, DRGE isolada e individuos normais.

A seguir, serdo abordados o0s possiveis mecanismos pelos quais a asma

desencadearia e/ou agravaria o RGE:

1) Usualmente, o gradiente de pressdo entre o estdmago e a porcao distal do eséfago é de 4
a 5 mmHg, e as pressdes do EEI (10 a 35 mmHg) habitualmente s&o suficientes para
contrabalancar essa diferenca. No entanto, em asmaticos os pulmdes estdo hiperinsuflados
com rebaixamento do diafragma e conseqliente aumento na exposicao do esé6fago inferior
as pressdes intratoracicas negativas, que podem ser muito significativas, especialmente
durante as crises de asma com aumento do esforgo respiratdrio. A pressdo positiva intra-
abdominal e a pressdo negativa intra-toracica induzem a uma elevacao da pressao intra-

abdominal, o que predispde 0 RGE“¢9.

2) A depressao diafragmatica, secundaria a broncoconstricdo e a hiperinsuflacdo, pode
comprometer significativamente as pressdes ao nivel do EEI, pois o diafragma crural

contribui para a tonicidade desse esfincter®4).

3) Algumas drogas anti-asméticas, como a teofilina, agentes anti-colinérgicos e [2-
agonistas relaxam o tonus do EEI, através de sua acdo sobre a musculatura lisa®#°5,
Entretanto, Harding e cols.®¥ ndo encontraram diferencas na exposicdo acida ou no niimero
de episddios de RGE entre pacientes que recebiam teofilina via oral e 0s que recebiam
placebo. Os corticoides sisttmicos também tém sido postulados como precipitadores de

RGE®®),

4) A tosse, muito comum em asmaticos, pode provocar RGE por um mecanismo ainda nao

elucidado, possivelmente pelo relaxamento do EEI e aumento da pressdo

transdiafragmatica®®.
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5) A broncoconstricdo pode desencadear um reflexo vagal resultando em hipotensdo do
EEI. Embriologicamente, o es6fago e a arvore brénquica tém origens endodérmicas

comuns, portanto, devem partilhar a inervacio autondmica vagal“®.

Ruigomez e cols.®® investigaram a relacéo temporal entre asma e DRGE em uma
mesma populacdo. Mostraram que, num periodo de trés anos, pacientes com um primeiro
diagnostico de asma apresentaram maior risco de ter diagnostico subseqliente de DRGE,
guando comparados aqueles sem asma. Inversamente, 0s pacientes com diagnoéstico inicial
de DRGE ndo apresentaram risco significativo de um posterior diagnéstico de asma,
quando comparados com ndo-portadores de DRGE. Esses resultados sugerem que, a
alteracdo na fisiologia respiratoria de pacientes com asma pode promover RGE. Por outro
lado, ndo reforcam a hipdtese da DRGE predispor a asma; possivelmente, a DRGE pode
desencadear crises de asma em pacientes ja doentes. Nesse estudo, um dado passivel de
questionamento foi o fato de que os diagnésticos de DRGE e de asma foram realizados

conforme o julgamento clinico de médicos generalistas, sem uma padronizacao.

Estudos mais recentes tém demonstrado associacdo entre DRGE e rejei¢do (aguda e
cronica) apés transplante de pulmdo, através de maltiplos mecanismos %1% O refluxo
acido desencadeia broncoespasmo, aumento da reatividade brénquica e edema na via aérea.
Adicionalmente & a microaspiracdo, 0 comprometimento da tosse e da depuracao
mucociliar ap6s o transplante exacerbam a disfungdo pulmonar. Portanto, a DRGE levaria a
uma inflamacédo de brénquios e bronquiolos, aguda e cronicamente, o que resultaria em
declinio progressivo da func&o pulmonar 2.

Inmeros fatores podem explicar a ocorréncia de DRGE em pacientes
transplantados de pulmdo, como: dados sugerem alta prevaléncia de DRGE antes do
transplante em pacientes com determinadas pneumopatias intersticiais em estagios
avancados, como fibrose cistica; pode ocorrer lesdo do nervo vagal durante o transplante, o
que acarretaria dismotilidade esofageana e maior lentiddo no esvaziamento gastrico; tem
sido descrita ocorréncia de paraefeitos gastro-intestinais pelo uso de agentes

imunossupressores pés-transplante, como, ciclosporina ou prednisona (%104,
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Justificativa

A ocorréncia de tosse cronica na populagdo é maior do que qualquer outro
sintoma respirat6rio®. Néo obstante o fato de ser um alerta para uma doenca subjacente, a
tosse cronica tem também implicacdes sociais e econémicas. Suas consequéncias podem
comprometer a qualidade de vida por conflitos nas relacbes familiares (conjuge néo
consegue dormir, familiares ndo conseguem assistir televisdo), interferéncia em
compromissos sociais, dificuldade de concentracdo e precipitacdo de estresse, além das
repercussdes organicas, como incontinéncia urinaria (e eventualmente, fecal), sensacdo de
exaustdo, dores musculo-esqueléticas, sudorese, irritacdo da laringe, formacgdo de hérnias
incisionais pos-operatdrias, distirbios do sono, precipitacdo de refluxo gastro-esofagico,
vomitos, sincope, diaforese, fratura de costelas, pneumotdrax, pneumomediastino e ruptura
dos musculos reto-abdominais®*? - TABELA 4.

Em um estudo que comparou graus de pontuacdo na qualidade de vida de individuos
com tosse cronica e individuos sadios, French e cols.“%® demonstraram que a tosse cronica
acarretou disfuncdes psiquicas e fisicas, comprometendo atividades habituais diarias como
deambulacéo, interacdo social, ato de dormir e trabalhar, interferindo na administracéo
domeéstica da casa, recreacdo e outras atividades de lazer. Mostraram, ainda, que apos o
tratamento bem sucedido da tosse, os individuos apresentavam melhora em sua qualidade
de vida, retornando praticamente as pontuag¢fes normais. Em outro estudo, mostrou-se que
as mulheres procuram atendimento médico devido a tosse com maior freqiéncia e tém
maior comprometimento de sua qualidade de vida do que os homens%®.

As principais causas de tosse cronica, asma, DRGE e rinossinusite, sdo afec¢oes
muito prevalentes; portanto, a relacdo entre as mesmas pode representar apenas associagoes
ao acaso, entre entidades comuns. Entretanto, varios mecanismos tém sido sugeridos na
tentativa de entender essa associacdo como uma relacdo de dependéncia, ainda que nao
estabelecida concretamente™”. Os estudos ja publicados ndo analisaram a magnitude da
associacdo entre as 3 causas. O presente trabalho propde um maior entendimento dessa
simultaneidade e pode indicar, na préatica clinica, a necessidade de seguir a investigacao

diagnostica em um paciente com tosse cronica, mesmo apos a identificacdo de uma causa.



Tabela 4 — Complicacdes da tosse®

Cardiovasculares

Neurolégicas

Gastrointestinais

Genitourinarias

Mdsculo-esqueléticas

Respiratérias

Miscelanea

Hipotensao arterial

Perda de consciéncia

Ruptura de veias subconjuntivais, nasais e anais
Mal funcionamento de cateteres intravasculares
Bradiarritmias, taquiarritmias

Sincope da tosse

Cefaléia

Embolia cerebral gasosa

Rinorréia liqudrica

Radiculopatia cervical aguda

Disfuncéo de shunts atrio-ventriculares
Convulsdes

Choque devido a disseccéo de artéria vertebral
Eventos de RGE

Hidrotérax na didlise peritoneal

Mal funcionamento de gastrostomia

Ruptura esplénica

Hérnia inguinal

Inversdo da bexiga através da uretra
Incontinéncia urinaria

De elevacoes assintomaticas da CPK a ruptura de misculos retoabdominais
Fratura de costelas

Risco potencial de pneumatose intestinal, pneumomediastino, pneumoperitdneo,
pneumotoérax, enfisema subcutaneo

Trauma laringeo

Trauma taqueobrdnquico (ex., bronquite, ruptura brénquica)
Exacerbacdes de asma

Herniacéo pulmonar pelo espago intercostal
Petéquia e parpura

Deiscéncia de feridas operatorias

Sintomas constitucionais

Alteragdes no estilo de vida

Rouquidéo, tonturas

Temor de doenga grave

Comprometimento da qualidade de vida

RGE = refluxo gastro-esofagico; CPK = creatinofosfoquinase

32
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2- OBJETIVOS

1) Analisar as causas de tosse cronica em pacientes adultos imunocompetentes
tabagistas, ex-tabagistas e ndo tabagistas, excluindo aqueles com lesdo ostensiva ao Rx de
torax;

2) Quantificar a ocorréncia da triade patogénica da tosse cronica: gotejamento pos-
nasal (GPN), asma e doenca do refluxo gastro-esofagico (DRGE) nesses pacientes;

3) Avaliar a relacdo de dependéncia entre os elementos da triade patogénica como

causa de tosse cronica nesses pacientes.

3-PACIENTES E METODOS

DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo de corte transversal.

AMOSTRA

De janeiro de 1994 a setembro de 1999 foram estudados retrospectivamente 114
pacientes adultos com tosse cronica atendidos no Centro de Estudos da Tosse do Pavilhdo

Pereira Filho (Santa Casa de Porto Alegre), com detalhada andlise de seus prontuarios.

CRITERIOS DE INCLUSAQO

Individuos adultos imunocompetentes com tosse ha pelo menos trés (3) semanas, com
evolucdo conhecida ap0s o tratamento, e que tivessem realizado os seguintes exames:
a) Raio-X convencional de torax: sem evidéncia de lesbes pleuro-pulmonares ostensivas;
b) Raio-X convencional e/ou tomografia computadorizada (TC) de seios paranasais e/ou
rinoscopia;

c) Espirometria simples e/ou teste de broncoprovocagdo com carbacol;
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d) pHmetria esofagica de 24 horas e/ou Rx constrastado de es6fago, estdmago, duodeno
(REED);

e) Fibrobroncoscopia;

f) TC de torax.

A TABELA 5 descreve a frequéncia absoluta dos exames realizados na série.

Tabela 5 —Descri¢do do exames realizados em frequiéncia absoluta (n=114)

EXAME FREQUENCIA
Rx de torax 114
TC de torax 33
Rx de SPN 39
TC de SPN 100
Rinoscopia 41
Espirometria 59
TBP com carbacol 89
pHmetria esofagica* 101
REED 2
Fibrobroncoscopia 49

Rx= raio X; TC= tomografia computadorizada; SPN= seios paranasais; TBP= teste de broncoprovocacdo; REED= Rx contrastado de
esofago, estdbmago e duodeno.

*pHmetria esofagica de 24 hs

Dos 114 pacientes adultos com tosse cronica (ANEXO 1), 33 eram homens (28,9%)
e 81 eram mulheres (71,1%). A média de idade foi de 55 anos (DP + 13,6). No grupo,
78,1% eram ndo fumantes, 15,8% eram ex-fumantes e 6,1% eram fumantes ativos. Entre
fumantes e ex-fumantes (25 pacientes), a media (xDP) do tempo de tabagismo foi de 30+13
anos e, da quantidade de cigarros, foi de 2011 cigarros/dia. As caracteristicas dos 114
pacientes estudados estdo descritas na TABELA 6. A duracdo da tosse teve a mediana de

5,5 anos e a amplitude inter-quartil de 1,3 a 11,7 anos.
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Tabela 6 — Caracteristicas dos pacientes com tosse cronica* (n=114)

N % MEDIA +DP | MEDIANA (AIQ)

Sexo Feminino** 81 71,1

Masculino 33 28,9
Idade (anos) 55 (13,6)
Habito tabagico N&o fumantes 89 78,1

Ex-fumantes 18 15,8

Fumantes ativo |7 6,1
Duracdo da tosse (anos) 55 (1,3-11,7)

DP= desvio padréo; AIQ= amplitude interquartil
*Varidveis qualitativas apresentadas em freqiéncia absoluta e frequéncia relativa percentual. Varidveis quantitativas simétricas
apresentadas com média +DP e assimétricas com mediana e amplitude interquartil (P2s a Pss);

** Houve diferenca significativamente estatistica entre 0 nimero de pacientes do sexo feminino e masculino.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Os critérios de diagnostico para as causas da tosse cronica basearam-se no protocolo
sistematico de investigacio em adultos proposto por Irwin®, fundamentando-se nos
resultados dos exames complementares efetuados. O protocolo €, atualmente, recomendado
por consensos nacionais e internacionais®®?* — ANEXO IV.

O Rx convencional de torax foi realizado nas incidéncias pdstero-anterior e perfil,
com o paciente em posicdo ortostatica, em capacidade pulmonar total, e distancia foco-
filme de 1,70 m. Os casos com sinais evidentes de lesdo pulmonar, pleural ou mediastinal
ao exame radiografico simples foram excluidos do estudo.

Na avaliacdo das cavidades sinusais, foram registrados os resultados dos
radiogramas convencionais - nas incidéncias mento-naso-placa (Waters), fronto-naso-placa
(Caldwell), vista de base (Hirtz) e perfil do rinofaringe em decubito dorsal — e da
tomografia computadorizada, nos planos coronal e axial. Da série, 39 pacientes fizeram Rx
de SPN, e 100 fizeram TC de SPN. Os achados compativeis com rinossinusopatias, nos
exames de imagem, foram: opacificagdo total ou parcial de uma ou mais cavidades
paranasais, com ou sem nivel hidro-aéreo; espessamento mucoso isolado em cavidades
paranasais; presenca de cisto e/ou polipos em qualquer localizacdo da via aérea superior;
obliteracdo dos complexos éstio-meatais; presenca de concha bolhosa com retencdo de
secrecgOes e; hipertrofia ou atrofia das conchas nasais.
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A rinoscopia foi realizada em 41 pacientes. Foram registrados o aspecto da mucosa
nasal, das conchas nasais, do septo nasal e das adenoides, além da presenca de poélipos
nasais e, de secrecdo nasal e/ou pos-nasal.

A espirometria foi realizada em 59 pacientes. A média do VEF1 foi de 2,49 litros
(DP + 0,9) e 93,0% do previsto (DP+27). A média da CVF foi de 3,06 litros (DP+1,09) e
95% do previsto (DP+24). A média do indice de Tiffenau (VEF1/CVF) foi de 99,5%. O
grupo de pacientes com asma foi constituido pelos portadores de asma e de tosse variante
de asma. Os pacientes com asma foram identificados pelo VEF1 < 80% do previsto (19
pacientes). A media do VEF1 e do indice de Tiffenau entre os pacientes com asma foi,
respectivamente, 1,53 litros (60% previsto) e 91%. O teste de broncoprovocacdo com
carbacol foi realizado em 89 pacientes, os quais apresentavam VEF1 basal > 80% do
previsto. O resultado foi positivo naqueles que apresentaram queda no VEF1 > 20% em
relacdo ao basal, apds sucessivas nebulizacdes com carbacol, os quais foram identificados

como portadores de tosse variante de asma (66 pacientes) — FIGURA 2.

Figura 2 — Fluxograma na realizacdo da espirometria e do TBP

nos pacientes com tosse cronica

ESPIROMETRIA

VEF1 < 80% VEF1 > 80%
PREVISTO PREVISTO

[ |
ASMA TBP NEGATIVO TBP POSITIVO
19 pacientes
TVA

66pacientes

TBP= teste de broncoprovocagéo com carbacol; VEF1= volume expiratério do primeiro segundo;

TVA-= tosse variante de asma
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A pHmetria esofagica de 24 horas foi realizada em 101 pacientes, sendo normal em
41 (36,0%) e anormal em 60 pacientes (52,6%). As informacgdes foram obtidas através de
um cateter com sensor distal, localizado 5 cm acima do esfincter esofageano inferior (EEI).
Os dados coletados foram: a) percentagem do tempo de pH intraesofagico < 4, nas posi¢des
ortostatica, supina e tempo total; b) nimero de episédios de refluxo gastro-esofagico nas
posicdes ortostatica, supina e numero total de episddios. O resultado foi considerado
positivo para presenca de DRGE quando a pontuacdo do score de De Meester foi superior
a 14,95 pontos.

Os achados ao Rx contrastado do trato gastro-intestinal superior (REED)
considerados positivos para doenca do refluxo gastro-esofagico foram presenca de RGE
e/ou de hérnia de hiato. Esse exame foi realizado em apenas 2 pacientes.

A fibrobroncoscopia foi realizada em 49 casos. Os resultados registrados foram:
arvore brénquica normal em 34 pacientes, achados sugestivos de colapso traqueobrdnquico
em 26 pacientes, hiperemia de mucosa em 18 pacientes, secre¢do em arvore bronquica em 2

pacientes e irregularidade da mucosa traqueal em 1 paciente — TABELA 7.

Tabela 7 — Resultados anormais da fibrobroncoscopia (n=49)

ACHADO FIBROBRONCOSCOPICO FREQUENCIA (%)
Colapso traqueobrénquico 53

Hiperemia de mucosa 36,7

Secregdo em arvore brénquica 4

Irregularidade da mucosa 2

Dos 6 pacientes com DPOC, 3 eram tabagistas ativos e 2 eram ex-tabagistas, com
tempo de tabagismo minimo de 22 anos e maximo de 61 anos e, com média de 20
cigarros/dia. O VEF1 variou entre 28% e 70% do previsto. Esse grupo apresentava
alteracdes tomograficas e/ou funcionais compativeis com DPOC.

A tomografia de torax foi realizada em 33 casos, nos quais foi possivel a deteccao

de broncopatia ou infiltracdo intersticial ndo detectadas ao Rx de torax.
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- Evolugéo:

Em consultas ambulatoriais subsequentes, cuja periodicidade variava conforme o
tratamento instituido, usualmente a cada 3 ou 4 semanas, a evolucdo da tosse era avaliada
da seguinte forma:

- Melhora - Considerou-se desde melhora parcial da tosse, com necessidade de
tratamento permanente, até auséncia total do sintoma apos tratamento.

- Imutabilidade ou piora - Sem qualquer melhora da tosse ou até piora da mesma, apds
inicio do tratamento.

O tratamento especifico, orientado para as afeccbGes diagnosticadas segundo o0s
critérios adotados, foi baseado nos consensos internacionais e nacionais que vigoravam

durante o estudo (%24:33.108.109)

ANALISE ESTATISTICA

A anélise descritiva das variaveis categoricas foi realizada através das freqiiéncias
relativas percentuais. As variaveis quantitativas simétricas foram descritas por média e
desvio-padrao, e as assimétricas, por mediana e amplitude interquartil.

Para comparar as freqiiéncias (percentuais) foram utilizados o teste de qui-quadrado
e o teste de qui-quadrado com correcdo de Yates. A andlise da simultaneidade entre as
causas foi realizada através da razéo de prevaléncia. As variaveis quantitativas simétricas e
assimétricas foram comparadas, respectivamente, pelo teste t de Student e pelo teste de

Mann-Whitney. O nivel de significancia ( p ) adotado foi 0,05.

ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi realizado através de revisdo de prontuarios médicos entre janeiro
de 1994 e setembro de 1999. Os cuidados quanto a preservacdo do sigilo dos dados foram

tomados.
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4 - RESULTADOS

Na presente série de 114 pacientes, seguindo a metodologia descrita, as prevaléncias
das causas de tosse crénica foram: gotejamento pos-nasal (GPN) em 92 pacientes (80,7%),
asma em 85 (74,6%) e doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) em 60 pacientes
(52,6%). As demais causas, por ordem de frequéncia, foram: bronquiectasias, doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), uso de inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA), infiltracdo intersticial pulmonar, pneumonia e cisto mediastinal
benigno (FIGURA 3).

Dos 114 pacientes, 113 (99,0%) apresentavam pelo menos um dos componentes da
triade (GPN, asma, DRGE). Foram encontradas causas simultaneas em 93 pacientes e causa
unica em 20 pacientes — FIGURA 4. Os pacientes com causa Unica apresentavam: GPN (10
pacientes), asma (8 pacientes) e DRGE (2 pacientes) — FIGURA 5. Os pacientes com
causas simultaneas apresentavam: asma e GPN (33 pacientes); asma, DRGE e GPN (30
pacientes); GPN e DRGE (16 pacientes) e; asma e DRGE (12 pacientes) — FIGURA 6.

Figura 3 — Outras causas de tosse cronica* (n=114)

cisto
mediastinal 3 0,9%

pneumonia _:l 0,9%

inf.pulmonar —1.8%
IECA -:I 2.6
DPOC 15,29
BQT : 119,6%
0 5 10 15

* excluindo-se gotejamento pés-nasal, asma e doenga do refluxo gastro-esofagico
inf.pulmonar= infiltragcdo pulmonar intersticial; IECA= uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina;

DPOC= doenga pulmonar obstrutiva crénica; BQT= bronquiectasias.
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As causas de GPN estdo descritas na TABELA 8. Rinossinusite foi a causa mais
prevalente, seguida de concha bolhosa com retencdo de secrec@es, hipertrofia de cornetos,
pseudocistos de retengdo em cavidades sinusais e polipos nasossinusais.

Dos 41 pacientes que realizaram a rinoscopia, 11 apresentaram resultado normal
(26,8%). Os achados da rinoscopia estdo descritos na TABELA 9. Nove (9) pacientes com
rinoscopia anormal ndo apresentaram alteracdes ao Rx e/ou TC de SPN. Entre eles, 5
apresentavam secrecdo pos-nasal, 2 apresentavam cornetos hipertrofiados, 1 apresentava
secrecdo pos-nasal e mucosa hiperemiada e, 1 apresentava degeneragédo polipoide.

Dos 6 pacientes com DPOC, 3 eram fumantes ativos, 2 eram ex-fumantes e 1 nunca
havia fumado. O paciente sem historia de tabagismo apresentava sinais tomograficos e
endoscopicos compativeis com broncopatia. Dos pacientes com DPOC, 4 tinham GPN
concomitante, 2 tinham bronquiectasias, 2 tinham colapso tragueobrdnquico, 1 tinha asma e
1 tinha DRGE.

Figura 4 — Prevaléncia do numero de causas de tosse cronica nos pacientes com GPN, asma
e DRGE (n=113)

3 causas

] 27,0%

2 causas

b4,0%

1 causa

| 17,5%

GPN-= gotejamento p6s-nasal; DRGE= doenca do refluxo gastro-esofagico
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Figura 5 — Prevaléncia de GPN, asma e DRGE isolados, como causa de tosse crénica
(n=113)

GPN
] 8,7%
ASMA
] 7,0%
DRGE
] 1,7%
0% 5% 10%

GPN-= gotejamento p6s-nasal; DRGE= doenca do refluxo gastro-esofagico

Figura 6 — Prevaléncia da simultaneidade de causas de tosse cronica entre os portadores de
GPN, asma e DRGE (n=113)

RGE+asma 9,6%
RGE+GPN 14%
RGE+asma+GPN 27% |
asma+GPN 30% |
! !
0 10 20 30 40

GPN-= gotejamento p6s-nasal; DRGE= doenca do refluxo gastro-esofagico

Tabela 8 - Causas de GPN nos pacientes com tosse cronica (n=92)

N %
RINOSSINUSITE 53 46,5
CONCHA BOLHOSA* 27 23,9
HIPERTROFIA DE CORNETOS 13 11,5
PSEUDOCISTOS DE RETENCAO 9 8,3
POLIPOS NASOSSINUSAIS 5 4,4

GPN-= gotejamento p6s-nasal

* concha bolhosa com retencéo de secrecoes



Tabela 9 — Freqiiéncia relativa dos achados da rinoscopia (n=41)

CARACTERISTICA FREQUENCIA
Normal 26,8%

Mucosa hiperemiada 14,6 %

Mucosa edemaciada 49 %

Mucosa palida 4,9 %

Cornetos palidos 7,3%

Cornetos hiperemiados 12,2 %
Cornetos hipertrofiados 29,3%
Degeneracdo polipoide 9,8 %

Secregdo pds-nasal 53,7%

A TABELA 10 descreve os tratamentos realizados nos 114 pacientes.

Tabela 10 — Tratamento dos 114 pacientes

n %
MEDICAMENTOSO | ANTIBIOTICO 75 65,8
CT ORAL 86 75,4
CT NASAL 88 77,2
CT INALATORIO 91 79,8
BD LONGA 52 45,6
BLOQ H2 59 51,8
INIBIDOR BOMBA |36 31,6
PRO-CINETICO 29 25,4
CIRURGICO ORL 15 13,6
TRAQUEOPLASTIA |1
RESSECCAOMED |1

CT ORAL-= corticéide sistémico oral; CT = corticéide; BD LONGA= broncodilatador de longa duragéo;
BLOQ H2= blogueador dos receptores histaminicos H2; INIBIDOR BOMBA-= inibidor da bomba de prétons;
ORL= cirurgia otorrinolaringolégica; RESSECCAO MED= ressecgdo de lesio mediastinal
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As analises da simultaneidade de causas de tosse crénica nos pacientes com a triade

(GPN, asma e DRGE) estdo descritas nas TABELAS 11, 12 e 13.



Tabela 11 — Prevaléncia de GPN e DRGE em pacientes com e sem asma

Pacientes c/fasma Pacientes s/asma P Razdo de prevaléncia
GPN 77,6% 89,7% 0,2 |04(C0,1-1,4)
DRGE [49,4% 62,1% 0,3 |0,7(1C0,5-1,1)

GPN-= gotejamento p6s-nasal; DRGE= doenca do refluxo gastro-esofagico

Tabela 12 — Prevaléncia de asma e DRGE em pacientes com e sem GPN

Pacientes c¢/GPN Pacientes s/\GPN P Raz&o de prevaléncia
ASMA  [71,7% 86,4% 0,2 0,8 (IC 0,6-1,0)
DRGE 51,1% 59,1% 0,6 0,8(1C0,5-1,2)
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GPN-= gotejamento po6s-nasal; DRGE= doenca do refluxo gastro-esofagico

Tabela 13 — Prevaléncia de asma e GPN em pacientes com e sem DRGE

Pacientes c/DRGE | Pacientes SsIDRGE P | Razéo de prevaléncia
ASMA | 70% 79,6% 0,3 10,8 (1C0,7-1,0)
GPN 78,3% 83,3% 0,6 |10,9(1C0,7-1,1)

GPN-= gotejamento po6s-nasal; DRGE= doenca do refluxo gastro-esofagico

Estatisticamente, ndo foi demonstrada associagdo de dependéncia entre os
elementos da triade, em qualquer uma das combinag6es (P>0,05). A razdo de prevaléncia
mostrou que nao existe maior prevaléncia de um dos elementos da triade nos pacientes que
apresentem os outros dois.

O achado broncoscopico de colapso traqueal foi verificado em 22% dos pacientes
com GPN, em 12 % dos com DRGE e em 7,7% dos pacientes com DBPOC. A relevancia
clinica desse achado é indefinida, considerando-se o colapso como secundario as doencas
concomitantes. Somente um paciente foi submetido a traqueoplastia, o qual apresentava
também, GPN e tosse variante de asma, condi¢Ges que também foram tratadas.

A paciente com cisto mediastinal benigno tinha 62 anos de idade e apresentava,
simultaneamente, tosse variante de asma e GPN por concha bolhosa, tendo recebido
tratamento para todas essas patologias.

A resposta da tosse ao tratamento foi positiva, ou seja, houve melhora ou

desaparecimento do sintoma, em 99 pacientes (86,8%). Quinze pacientes (13,2%) néo
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apresentaram melhora clinica ap6s o tratamento. As caracteristicas dos 2 grupos estdo
descritas no ANEXO V.

5 - DISCUSSAO

No presente trabalho, as principais causas encontradas de tosse crdnica em
adultos, imunocompetentes, incluindo tabagistas e ex-tabagistas, com Rx de tdrax sem
lesGes que evidenciem a causa, foram GPN, asma e DRGE. Essas trés condi¢des ocorreram
de forma combinada (2 ou 3 causas) em 81,5% dos pacientes. O achado dessas trés
principais causas € similar ao que é referido na literatura, que registra GPN em 29,0%-
63,3% dos casos, asma bronquica em 14,0%-58,9% e DRGE em 10,0%-50,8% ¢101213),

Na presente casuistica de 114 pacientes com tosse cronica, 81,0% apresentavam,
simultaneamente, mais de uma causa e, 17,5% tinham uma causa Unica. Nas diversas séries
publicadas, a ocorréncia da multicausalidade variou entre 14,0% a 615%, e a
unicausalidade foi verificada em 38,0% a 73,0% dos pacientes. Segundo o Consenso sobre
Tosse da ACCP® | a tosse pode ser decorrente de trés causas concomitantes em mais de
42,0% dos casos. As diferengas entre os resultados presentes e os previamente publicados
podem ser explicadas, pelo menos em parte, pelo fato de os pacientes do presente estudo
terem sido submetidos a todos os exames especificos para a identificacdo da triade (GPN,
asma e DRGE). Nas outras séries, de um modo geral, a investigacdo foi efetuada por
etapas, sem a realizagdo de todos os exames em todos os pacientes. A série de Palombini e
cols.”), a qual também avaliou os pacientes com todos 0s exames, encontrou a
multicausalidade em 61,5%, sendo essa a maior prevaléncia entre as séries ja publicadas
(TABELA 14).

Dentre os trabalhos que referiram causas simultaneas, a associagdo - asma e GPN - ¢
a mais prevalente (18,0% a 48,0%). Esses resultados estdo de acordo com o presente
trabalho, que mostrou 30,0% de casos com esta combinacdo. A ocorréncia simultanea de
todos os componentes da triade foi relatada em apenas duas séries®” com prevaléncias de
31,5% e 7,0%. Na presente casuistica, essa combinacdo foi responsavel por 27,0% dos
casos. A combinacéo - asma e DRGE - apresenta uma prevaléncia entre 11,6% e 22,2% nas

séries publicadas. Esses resultados estdo de acordo com o do presente trabalho, que
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encontrou 9,6% de casos com esta combinagdo. A combinacdo - GPN e DRGE - ocorreu
em 10,5% a 83% em resultados prévios. Deve-se destacar que em trés estudos a prevaléncia
desta associacdo ficou entre 10,5% a 21,0%®"%. No trabalho que mostrou 83,0% de - GPN
e DRGE™ - isto correspondeu a 5 pacientes em um grupo de 6. Portanto, é possivel que
tenha havido uma super estimacéo da frequéncia, devido ao pequeno numero de pacientes.

Embora a prevaléncia de causas simultaneas seja elevada no presente estudo, nao se
demonstrou associacdo — relacdo de dependéncia - entre as mesmas, indicando que a
concomitancia, em qualquer uma das combinacBes, se deu ao acaso. Tal resultado é
semelhante ao que foi relatado no estudo de Ruigémez e cols.*®, o qual ndo mostrou
associacdo entre o diagnostico inicial de DRGE e um diagnostico posterior de asma. Por
outro lado, esses autores encontraram maior risco da ocorréncia de DRGE nos pacientes
com diagndstico inicial de asma, em relacdo aos individuos sem asma.

Existem teorias que tentam explicar a ocorréncia simultdnea das causas ndo ao
acaso, mas sim através de mecanismos fisiopatoldgicos interrelacionados (8:4955.80-82:86.92-
190 Entretanto, outros estudos ndo encontraram relacdo de causa e efeito entre asma,
DRGE e GPN(52'90'94’101).

Embora, conceitualmente, a tosse seja essencial para o diagnostico de bronquite
crbnica, a prevaléncia no presente trabalho de pacientes com DPOC foi de 5,2%. Essa
prevaléncia mostra-se similar as que tém sido publicadas em séries que incluiram pacientes
tabagistas, com variagdo entre 5,0% e 18,0%. As possiveis explicagdes para a baixa
prevaléncia de uma doenca que se manifesta fundamentalmente por tosse, sdo a presenca de
pequeno numero de individuos tabagistas ativos em nosso estudo (6,1%); também, pode-se
especular que a maioria dos pacientes tabagistas ativos que procuraram 0 Servigo por tosse,
tiveram um diagnostico presumido de DPOC, ndo tendo sido submetidos ao protocolo
completo de investigagdo. A combinacdo de elementos da triade com DPOC foi de 3,5%
com GPN, 0,9% com asma e 0,9% com DRGE. Na literatura, existem relatos de
simultaneidade de - asma e bronquite cronica - em 37,5% 9 e 11,6% © dos casos. GPN e

bronquite cronica - ocorreram em 11,6% em uma série®®.



Tabela 14 — Prevaléncia de causas simultaneas de tosse cronica em adultos
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Autor n 2 causas |[3causas |Combinacgdes Frequéncia relativa

Irwin® 1981 49 [NR NR Asma+GPN 18,0%

Poe® 1989 139 [6,8% NR Asma+BC 37,5%
Asma+ocupacionalt 25,0%
Asma+GPN 25,0%
Asma+DRGE 12,5%

Irwin 1990 102 |23% 3% Asma+GPN 48,0%
Asma+DRGE 22,2%
GPN+DRGE 11,0%
Asma+GPN+DRGE 7,0%
DRGE+BQT 3,7%
DRGE+ocupacionalt | 3,7%

Hoffstein®™ 1994 198 |[13% 1% NR

Smyrnios® 1995 71 |36% 26% Asma+GPN 48,0%
GPN+DRGE 21,0%
Asma+DRGE 11,6%
Asma+BC 11,6%
GPN+BC 11,6%

Mello®® 1996 88 |42% 17% NR

Marchesani®™ 1998 922 |17% @ GPN+DRGE 83,0%
Asma+DRGE 16,6%

McGarvey™ 1998 43 |18,6% @ NR

Palombini® 1999 78  |35,9% 16,7% Asma+GPN 42,0%
Asma+GPN+DRGE | 31,5%
Asma+DRGE 15,7%
GPN+DRGE 10,5%

Presente estudo 2005 114 |54% 27% Asma+GPN 30,0%
Asma+GPN+DRGE  |27,0%
GPN+DRGE 14,0%
Asma+DRGE 9,6%

GPN=gotejamento pds-nasal; DRGE= doenca do refluxo gastroesofagico; BC= bronquite crénica; NR= ndo registrado

L exposi¢do ocupacional; @ = zero
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No presente estudo, a presenca de elementos da triade ocorreu em 99,0% dos casos.
Segundo o Consenso da ACCP® e o0 Consenso Brasileiro sobre tosse®?, aproximadamente
100% dos pacientes com tosse cronica - ndo fumantes, com Rx de térax normal e que ndo
usam IECA - apresentam um ou mais fatores da triade. A recomendacdo é que em pacientes
com essas caracteristicas, que apresentem tosse cronica, proceda-se a investigacao dessas

trés causas, isoladamente ou em combinagdo®®.

Na literatura, as outras causas de tosse cronica relatadas sdo bronquite cronica em
tabagistas (5,0%-18%), bronquiectasias (4,0%-17,9%), tosse pds-infecciosa, tosse
psicogénica, disfuncdo de corda vocal, uso de IECA, insuficiéncia cardiaca esquerda,
sarcoidose, fibrose pulmonar, pneumonia cronica e carcinoma bronquico®®*%28  Na
presente série, as prevaléncias de DPOC, bronquiectasias e tosse induzida por IECA séo,
respectivamente, 5,2%, 9,6% e 2,6%.

Na literatura, a prevaléncia de GPN em adultos varia entre 26,0% a 63,3%. A menor
prevaléncia (26,0%) foi encontrada no estudo de Hoffstein®®, o qual avaliou 228 pacientes
com tosse crbnica, dos quais apenas 24 realizaram Rx de SPN. O pequeno nimero de
pacientes e a possibilidade de resultados falso-negativos poderiam justificar a baixa
incidéncia de GPN. No presente estudo, a prevaléncia de GPN (80,7%) foi maior do que
tem sido publicado, o que pode ser explicado pela realizacdo de TC de SPN na quase
totalidade dos pacientes (apenas 4 ndo tendo feito), permitindo o diagnostico de
rinossinusopatia em individuos sem queixas especificas e/ou com resultado normal do Rx
convencional. Em outras séries, apenas duas utilizaram TC de SPN®*?. Dessas, somente
uma® empregou a TC sistematicamente em todos os pacientes, e nela se encontra a
segunda maior prevaléncia publicada (57,6%).

A causa mais comum de GPN e tosse cronica é a rinossinusite bacteriana®. No
estudo presente, as causas de GPN mais frequentes foram rinossinusite (46,5%) e concha
bolhosa com retencédo de secrecdes (23,9%).

A prevaléncia de asma na populacdo varia entre 14,0% e 58,9%, de acordo com a
literatura. A tosse ocorre em todos os individuos asmaticos, podendo ser o Unico sintoma
em até 57,0% dos casos'®. Na presente série, a asma foi responséavel pela tosse em 74,6%
dos casos. Diferentemente, Mello e cols."? diagnosticaram asma como causa de tosse

crénica em 14,0% dos casos; entretanto, eles consideraram este diagndstico baseando-se em
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critérios clinicos ou funcionais, ou seja, nem todos os pacientes foram submetidos a
espirometria ou teste de broncoprovocacdo (TBP), o que pode ter sub-diagnosticado 0s
pacientes com tosse variante de asma. Irwin e cols.) mostraram uma prevaléncia de asma
em 25,0% dos casos de pacientes com tosse cronica, baseando-se também em critérios
clinicos ou funcionais. Esses autores ndo consideraram o diagnostico de asma em pacientes
que haviam apresentado um surto de infeccao respiratoria evidente no periodo de 2 meses
antes do estudo, para excluir a possibilidade de hiperreatividade bronquica (HRB) p0s-
infecciosa. A hiperreatividade da via aérea pode desenvolver-se apds uma infeccdo
respiratéria viral e persistir por meses®. No presente trabalho, n&o se obtiveram dados que
pudessem excluir esse suposto grupo de pacientes, o que poderia justificar a maior
freqliéncia de casos com TBP positivo, considerados como portadores de tosse variante de
asma.

Os resultados previamente publicados mostram prevaléncia da DRGE em 10,0% a
50,8% dos pacientes com tosse crénica. Na presente série, essa prevaléncia foi de 52,6%,
estando de acordo com dados previamente referidos. Esses resultados foram obtidos através
da realizacdo da pHmetria esofagica de 24 horas, que é 0 método considerado padréo-ouro
para o diagndstico dessa condicdo®. A prevaléncia de pacientes com DRGE clinicamente
“silenciosa” (tosse como Unica manifestacio) é referida como sendo de 30,0% a 60% ©?,
situacdo na qual a pHmetria € fundamental para sua identificacéo.

Apesar de o presente estudo ndo ter mostrado relacdo de dependéncia entre as trés
principais causas de tosse cronica (GPN, asma, DRGE), o tema ainda estimula a realizacéo
de pesquisas, uma vez que ha alta prevaléncia de combinages entre essas causas. Inimeros
estudos ja tentaram provar a existéncia de associacao de causa e efeito entre elas, porém,
sem resultados definitivos. Ainda que o tema seja controverso, os Consensos Nacional® e
Internacional® sobre tosse sugerem que sejam investigadas as presencas de GPN, asma e
DRGE em todos os individuos com tosse crénica.

A andlise da evolucdo da tosse ap0s o tratamento da causa evidenciada nos exames
complementares mostrou que em 86,8% dos casos houve sucesso no tratamento, com
melhora do sintoma. Nos demais, apesar da identificacdo da causa, houve faléncia
terapéutica. A comparacgao entre as caracteristicas dos dois grupos ndo mostrou diferencas

significativas (ANEXO V). Essa estatistica € comparavel a que se observa na literatura,
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com indice de sucesso terapéutico em 82,0% a 100,0% dos casos®®**. Entretanto, nas
séries publicadas, a melhora do sintoma ap6s o tratamento foi um critério fundamental no
diagndstico da causa da tosse. No presente trabalho, o critério para o diagnéstico foi o
resultado dos exames realizados pré-tratamento, ndo se considerando a melhora da tosse
como decisiva para confirmacdo diagnostica. 1sso porque na pratica diaria, a faléncia
terapéutica pode ocorrer, mesmo em doencas diagnosticadas corretamente. Os diagndsticos
de sinusite, demonstrada tomograficamente, ou tosse variante de asma, demonstrada pelo
TBP, ou DRGE, demonstrada por pHmetria esofagica, ndo podem ser desconsiderados,
ainda que ndo tenha havido melhora da tosse ap6s o tratamento. Na literatura, os indices de
melhora da DRGE e do GPN s&o, respectivamente, 70,0% a 100,0% ® e 87,0% a
98,0%® "% Poe e cols.** mostraram persisténcia da tosse apds o tratamento em 20,0%
dos pacientes com tosse cronica. Dentre eles, 8,5% eram tabagistas ativos, com bronquite
cronica, 4,8% nao tiveram diagnostico da causa da tosse, 3,6% tinham GPN, 1,2% tinham
tosse pos-infecciosa, 1,2% tinham doenca intersticial e 1,2% tinham miscelanea. O’Connell
e cols.®?) mostraram faléncia terapéutica no tratamento da tosse em 31,0% dos pacientes
ndo tabagistas. McGarvey e cols.*? mostraram que a melhora da tosse apés o tratamento
ocorreu em 88% dos pacientes com TBP positivo, em 68,0% dos pacientes com pHmetria
esofagica compativel com DRGE e, em 66,0% dos pacientes com TC de SPN mostrando
rinossinusopatia. Essas prevaléncias estdo comparaveis as do presente estudo que mostrou
indice de melhora de 73,7% nos pacientes com asma, 53,5% nos pacientes com DRGE e
79,8% nos pacientes com rinossinusopatias.

Algumas possiveis explicacfes para a faléncia terapéutica sao:

a) No presente trabalho, no grupo dos pacientes sem melhora, a prevaléncia do uso
de bloqueadores dos receptores histaminicos H2 (53,3%) foi maior do que o uso de
blogueadores da bomba de prétons (33,3%), para o tratamento da DRGE. Jaspersen e
cols.1% compararam os bloqueadores dos receptores H2 e os bloqueadores da bomba de
prétons, em pacientes com DRGE, e encontraram melhora da tosse em 70% dos pacientes
gue usaram bloqueadores da bomba de protons e, em 30,0% dos pacientes que usaram
blogueadores H2. Os blogueadores da bomba de protons sdo significativamente mais
eficazes do que os blogueadores H2 no tratamento da DRGE e na prevencdo de

recorréncia®*''*'2 Entretanto, a terapia de supressdo acida ndo é curativa. Alguns
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pacientes com doenca severa ndo apresentam regressdo da doenca, mesmo com doses
elevadas de inibidores da bomba de protons. A auséncia de melhora pode ser, ainda,
decorrente de supressdo acida insuficiente durante a noite ou de refluxo biliar excessivo®'?,

b) A resposta ao tratamento da DRGE pode ocorrer em 1 a 3 meses ap0s instituicao
do tratamento®. No presente estudo, ndo ha dados precisos sobre o tempo das consultas de
seguimento dos pacientes, havendo a possibilidade, portanto, de ndo ter transcorrido tempo
suficiente para uma resposta clinica adequada nos pacientes com DRGE isolada ou
associada a outras causas.

c) Nos casos de rinossinusite crénica entre os pacientes que ndo melhoraram (40%),
ndo foi realizado exame bacterioldgico da secrecdo das cavidades sinusais, para avaliagdo
de resisténcia bacteriana. Os pacientes com rinossinusite crénica recebem varios cursos de
antibioticoterapia de longa duragdo, o que favorece o desenvolvimento de resisténcia
bacteriana. Aradjo™® estudou a microbiologia do meato médio em pacientes com
rinossinusite crénica e mostrou que, entre 0S microorganismos gram-positivos, o
Staphylococcus aureus foi o mais prevalente (30%), seguido dos Staphylococcus
coagulase-negativos (17%) e do Streptococcus pneumoniae (14%). Entre os
microorganismos gram-negativos, as Enterobactérias foram as mais frequentes (10%),
seguidas da Pseudomonas aeruginosa (5%) e da Moraxella catarrhalis (3%). O padrdo de
resisténcia dessas bactérias esté descrito na TABELA 15.

As TABELAS 16 e 17 mostram a acuracia de exames do protocolo de investigacdo
da tosse cronica, segundo o relato de trés séries, as quais utilizaram a melhora da tosse apos
0 tratamento como critério fundamental para o diagnéstico da tosse®”®. Na TABELA 19,
os trabalhos ndo incluiram a TC de seios paranasais, a qual € superior ao Rx convencional

na avaliacdo das rinossinusopatias®.
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Tabela 15 — Frequéncia (%) da resisténcia dos microorganismos mais prevalentes nos

pacientes com rinossinusite cronica™*®

S.aureus S.coagul(-) S.pneumoniae | Enterobactérias | P.auruginosa

Penicilina 78 90 11 25

Eritromicina 44 75 5

Clindamicina 24 66

Gentamicina 17 43 25 72
Tobramicina 75
Oxacilina 16 53

Levofloxacina 0

Ciprofloxacina 19 29
Cotrimoxazol 5

Cefoxitina 19

Ceftazidima 89
Imipenem 19 78

S.aureus= Staphylococcus aureus; S.coagul(-)= Staphylococcus-coagulase negativos; S.pneumoniae= Streptococcus pneumoniae;

P.aeruginosa= Pseudomonas aeruginosa.

Tabela 16 — Acuracia dos exames realizados para investigacao

de tosse cronica nas séries de Irwin e Smyrnios®

EXAME SENSIBILIDADE | ESPECIFICIDADE | VPP (%) | VPN (%)

(%) (%)
Rx de SPN 97-100 75-79 57-81 95-100
TBP 100 67-71 60-82 100
pHmetria 100 66-100 89-100 | 100

esofagica

VPP= valor preditivo positivo; VPN= valor preditivo negativo; SPN= seios paranasais.
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Tabela 17 — Acuracia dos exames realizados para investigacéo

de tosse cronica na série de Palombini®

EXAME SENSIBILIDADE | ESPECIFICIDADE | VPP (%) | VPN (%)
(%) (%)

TC de SPN 100 67 80 100

Espirometria 26 81 66 43

TBP 100 78 87 100

pHmetria 100 84 84 100

esofagica

VPP= valor preditivo positivo; VPN= valor preditivo negativo; TC= tomografia computadorizada;

SPN= seios paranasais; TBP= teste de broncoprovocagdo com carbacol.

O presente estudo tem algumas limitagdes, com suas conseqientes interferéncias,
fazendo-se sentir nos resultados e na analise dos dados.
1) O grupo estudado, por ser selecionado de um centro terciario, especializado no estudo da
tosse, ndo é representativo da populagdo em geral.
2) O namero de pacientes da amostra é reduzido, o que pode ter influenciado nos resultados
encontrados.
3) O estudo foi realizado de maneira retrospectiva, com coleta de dados a partir de registros
em prontudrios, ainda que feito com redobrado cuidado. O atendimento ao paciente ndo
fazia parte de um protocolo, portanto, os exames ndo foram realizados em uma ordem
sistematica, além de terem sido feitos em locais diferentes, embora com uso de técnicas
semelhantes. Outra dificuldade inerente a esse tipo de trabalho é a perda de dados,
registrados de maneira incompleta em prontuario. Para tentar minimizar essas limitacdes, a
coleta dos dados foi baseada no protocolo diagnéstico de Irwin e cols.®), cujo uso é
sugerido pelo Consenso Brasileiro de tosse®?.
3) Pelo fato de o estudo excluir pacientes com lesdo ostensiva ao Rx de tdrax, ndo foi
possivel a anélise da prevaléncia de outras doencas que, usualmente, causam tosse cronica,
como tuberculose pulmonar, carcinoma brénquico e fibrose pulmonar em estagios mais
avancgados. Nesses casos, a causa da tosse esta fortemente sugerida pelo Rx de térax,
direcionando a investigacdo. As séries publicadas previamente também seguiram esse

critério.
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4) No presente estudo, ndo se considerou a melhora da tosse ap6s o tratamento como
critéerio de confirmacdo da causa, 0 que pode, eventualmente, ter superestimado o
diagndstico das doencas. Entretanto, a ocorréncia de faléncia terapéutica é um fenémeno
inerente a tratamentos clinicos, especialmente aqueles que visam o controle de uma
patologia crénica, sem oferecer a cura definitiva.

5) A analise do escarro ndo foi incluida no trabalho pela auséncia desse dado em um
numero apreciavel de casos. Devido a isso, o diagnostico de condi¢bes, como bronquite
eosinofilica, pode ter sido prejudicado. Entretanto, a inclusdo dessa patologia como causa
de tosse cronica ocorreu ap6s a época do registro dos dados®.
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6 - CONCLUSOES

1) As principais causas de tosse crnica em individuos adultos imunocompetentes,
encontradas no presente estudo, foram gotejamento pds-nasal (GPN), asma e doenca do
refluxo gastro-esofagico (DRGE). As causas menos prevalentes foram bronquiectasias,
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), tosse induzida pelo uso de IECA, infiltracdo

pulmonar intersticial, pneumonia e cisto mediastinal benigno.

2) A presenca de no minimo um dos elementos da triade patogénica da tosse (GPN,
asma e DRGE) ocorreu em 99% dos casos, sendo que a combinacdo de dois ou trés
elementos deu-se em 81% dos casos. As combinagOes mais freqiientes foram asma-GPN, e
GPN-asma-DRGE.

3) A combinacdo de dois ou mais elementos da triade — (GPN, e/ou asma, e/ou
DRGE) — como causa de tosse cronica, se deu ao acaso, ndo havendo associagdo

significativa entre as mesmas.
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ANEXO | - CASUISTICA

IECA|OUTROS

0|C.mediast.

0| Inf.interst.

0|Pneumonig

0

0
0

A

A
A
N
A

A

A

A

A
N
A
N

A

A

A

A
A

A

N

A

A
A

A
A
N

A

A

A

A

A

A

TCS |TBP |pH |RINOSTCT |FIBR |REEDEVOL|GPN |TVA |ASMA |DRGE|BQT|DPOC

TIFF

98.00|N

94.00|N

98.00|N

79.00|A

98.00|N

84.00|N

73.00|N

88.00|N

98.00|N

93.00|N

99.00|N

87.00|N

94.00|N

91.00|A

79.00|A

83.00|N

70.00|/A

83.00|N

68.00|N

VEF1 %

93.00

91.00| 108.00|N
112.00{ 105.00|N

107.00

87.00
58.00

100.00

69.00

101.00{ 102.00|N

50.00
104.00

104.00

93.00
112.00

100.00

117.00{ 104.00|N

117.00

118.00f 114.00|N

69.00{ 100.00|N
141.00{ 109.00|N

51.00
126.00

127.00{ 102.00|N

114.00{ 118.00|N

180.00f 111.00|N

79.00
63.00
83.00

81.00| 120.00|N
96.00| 110.00|N
70.00{ 134.00|N

113.00{ 101.00|N

110.00{ 103.00|A

61.00

128.00{ 110.00/A

100.00{ 105.00|A

83.00| 109.00|N

69.00

94.00{ 110.00|N

78.00

66.00
103.00{ 121.00|N

2.20

1.68
2.65
2.52
3.32
1.84
1.45

1.61

484

1.87
4.08
2.52
2.81
2.72

2.04

2.32

5.60

2.24

3.96

3.18

3.77

2.08
1.60
2.00
3.08
3.38

4.44

2.55

1.65

2.69

3.12

2.32

1.39

2.64

2.28

1.84
1.20

RXS |VEF1

2| 20.00

3.00|N
2.00
0.33

2| 15.00

2| 20.00

1| 10.00

2| 16.00

2| 22.00

2| 10.00

2.00

1.00|N

2| 10.00

0.67|A
0.17|N
0.50|N

2| 40.00|N

9.00|N
1.00|N
6.00|N
2.00|N
5.00|N
4.00| A
6.00|N

2| 10.00/A

0.33|A
2.00|A
0.42|A
0.42|A
1.00|A
3.00|A

1| 15.00

4.00|N

0.58|N

2| 11.00

1| 10.00|N

0.58

4.00/A
8.00

0.25|A

2| 25.00

0.25|N
6.00|A

1| 17.00

2.00|A
4.00 A
4.00 A
3.00

2| 10.00

2| 20.00/A

1.00

2| 12.00|A

6.00

2| 10.00
2| 20.00

3.00
2.00
0.17

1| 10.00

3.00/A

1| 10.00

0.08
0.75
0.75

1| 50.00

1.50
2| 30.00

7.00
5.00
0.08

2| 20.00

2| 12.00
2| 15.00
2| 18.00

0.08
4.00

SEX |DUR

2

1

2
1
2

2
1
1
2
2
2
1

2
2
2
2
1
2

2
2

1

2

1
2

1
2
2

2

62
59
48

60
36
67
51

52
51

49

68
48

77
69
54
20
69
78
69
46

65
60
52
46

78
50
62
66
54
51
27
53
49

79
83
58
43

55
37
49

34
39
34
61

71

64
52
59
42

60
35
78
52
71

59
59
62
60
62
80
36
58
61

49

60
37

19
52

61

57
73
80
64
57

69
a1

63
61

52

47

59
69
62

PAC|ID

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

32
33
34
35

36
37

38
39
40
41

42

43

44
45

6

a7

48

49

50
51

52
53
54
55
56
57
58
59
60
61

62

63
64
65
66
67

68
69
70
71

72
73
74
75
76
7
78
79
80
81

82
83
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84| 48 2| 12.00 121.00| 112.00|N N A N B 1 0 0 1 0 0 0
85| 37 2| 1.00 2.63 84.00| 80.00|N N A N B 1 1 0 0 0 0 0
86| 37 1| 10.00 N A A N B 1 1 0 1 0 0 0
87| 73 2| 30.00 N A A B 1 1 0 1 0 0 0
88| 58 2| 11.00 96.00| 91.00|N N A B 1 0 0 1 0 0 0
89| 54 1| 10.00 2.58 71.00| 87.00|N N B 1 0 1 0 0 0 0
90| 49 1| 10.00 0.82 28.00| 121.00|N A N B 1 0 1 1 0 1 0
91| 68 2| 133 N A A B 1 1 0 1 0 0 0
92| 39 2| 11.00 2.64 97.00] 97.00|N A A N B 1 1 0 0 0 0 0
93| 65 2| 4.00 N N B 1 0 0 0 0 0 0
94| 69 2| 30.00 0.64 33.00|] 89.00|N N B 1 0 1 0 0 0 0
95| 68 2 2.04 99.00| 99.00|N A A A B 1 1 0 1 0 0 0
96| 52 1 N N A B 1 0 0 1 0 0 0
97| 37 2| 7.00 N N N A N B 1 0 0 0 0 1 0
98| 44 2| 6.00 2.91| 130.00| 103.00|N A A N B 1 1 0 0 0 0 0
99| 54 2| 15.00 84.00| 101.00|N A N B 1 1 0 0 0 0 0
100| 42 2| 15.00 N N N B 1 0 0 1 0 0 0
101 21 2| 0.08 N A A B 1 1 0 1 0 0 0
102| 59 2| 30.00 2.18| 104.00| 100.00|N A N A N B 1 1 0 0 0 0 0
103| 73 1| 5.00 1.43 57.00] 89.00|N A N N N B 1 0 0 1 1 1 0
104| 60 1| 058 N A A B 1 1 0 1 0 0 0
105| 43 2 N 2.40| 104.00| 110.00 A A B 1 1 0 1 0 0 0
106| 42 2| 2.00 A N A A N N B 0 0 0 1 0 0 0
107| 43 1| 0.08/A A N B 0 0 0 0 0 1 0
108| 29 1| 4.00 3.61 92.00| 104.00/A A A A N N B 0 1 0 1 0 0 0
109| 66 2| 10.00 1.47 77.00| 114.00 A A A N B 0 0 1 0 0 0 0
110 60 2| 7.00 102.00| 109.00/A A A A A A B 0 1 0 1 0 0 0
111| 66 1| 17.00 A A A B 0 1 0 1 0 0 0
112 74 2| 25.00 2.04| 138.00| 113.00/A A A A A N B 0 1 0 1 0 0 0
113| 55 1| 2.00 A N B 0 0 1 1 0 0 0
114| 44 2| 5.00 A A A B 0 1 0 1 0 0 0/Inf.interst.

N = normal; A= alterado; 0= ausente; 1 = presente

PAC= paciente; ID= idade; SEX= sexo (1= masculino, 2= feminino); DUR= duracéo da tosse em anos; RXS= Rx de seios paranasais;
VEF1= volume expiratério for¢cado do primeiro segundo; TIFF= indice de Tiffenau (VEF1/CVF); TCS= tomografia computadorizada
de seios paranasais; TBP= teste de broncoprovocagdo com carbacol; pH= pHmetria esofagica de 24 hs; RINOS= rinoscopia; TCT=
tomografia computadorizada de térax; FIBR= fibrobroncoscopia; REED= Rx contrastado de es6fago, estdmago e duodeno; EVOL=
evolugdo da tosse ap6s o tratamento (R= ruim, B= boa); GPN= gotejamento pds-nasal; TVA= tosse variante de asma; DRGE= doenga
do refluxo gastro-esofagico; BQT= bronquiectasias; DPOC= doenca pulmonar obstrutiva cronica; IECA= tosse induzida por inibidores
da enzima conversora da angiotensina; c.mediast.= cisto mediastinal benigno; Inf.interst.= infiltracdo pulmonar intersticial.
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ANEXO 11

Exames realizados para investigacdo de tosse cronica em diversas séries *:¢-1426:28)

BIBLIOGRAFIA n ESC | Tt | RXT | PFP | RxS | TC REED | TCT | pH | FIB | RI
SPN

Irwin 1981 | 49 ([ x X X X X X X

Poe 1989 | 139 X X X X X

Irwin 1990 | 102 | x X | x X X X X X

Holinger 1991 [ 72 | X X | X X X X X X X X*

Smyrnios 1993 | 30 | x X X X X X X

Milgrom 1993 | 61 X | X X X X X

Hoffstein 1994 | 198 | x X X X X X

Smyrnios 1995 | 71 | x X | X X X X X X

Mello 1996 | 88 | x X X X X X X X

Marchesani 1998 | 92 X | x X X X X

McGarvey 1998 | 43 X X X X

Palombini 1999 | 78 | x X | x X X X X X X

* laringoscopia direta

N= ndmero de pacientes da série; ESC= exame de escarro; Tt= testes cutaneos; RxT= Rx de térax; PFP=
provas de funcdo pulmonar (espirometria com resposta ao broncodilatador ou teste de broncoprovocacao);
RxS= Rx de seios paranasais; TC SPN = tomografia computadorizada de seios paranasais; REED= Rx
contrastado de es6fago, estdmago, duodeno; TCT= tomografia computadorizada de torax; pH= pHmetria

esoféagica de 24 horas; FIB= fibrobroncoscopia; R1= rinoscopia



ANEXO 111

Complicacdes extra-esofagicas da DRGE

Tosse
Pneumonia
Sinusite

Apnéia
Sialorréia
Disfonia

Erosdes dentérias
Ulcera de CV

Rouquidéo
Laringite
Sincope por-
tosse
Broncoconstri¢ao
Cancer

Granuloma de CV

Otalgia

Estenose sub-glética
Artrite da cricoaritendide
Faringite

Morte stbita do RN
Globus

Disfagia cervical

DRGE= doenca do refluxo gastroesofagico; CV = corda vocal; RN: recém-nascido.
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ANEXO IV
PROTOCOLO DE INVESTIGAGAO DA TOSSE CRONICA %29

A) Pacientes com tosse cronica por pelo menos 3 semanas

B) Todos os pacientes:
1. Historia
2. Exame fisico
3. Rxde torax

C) Pacientes selecionados conforme dados clinicos:
4. Contagem de leucdcitos e eosinéfilos
5. Rx de SPN
6. Exame citoldgico e microbioldgico de escarro
7. Fibrobroncoscopia
8. Estudos do trato digestivo superior: endoscopia, gastroscopia, REED,
esofagomanometria e pHmetria esofagica de 24 hs
9. Cateterizagdo cardiaca
10. Estudos da funcdo pulmonar: espirometria, resposta ao broncodilatador

(isoproterenol) e teste de broncoprovocagdo com metacolina.
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ANEXO V - Caracteristicas dos individuos que apresentaram melhora e 0s que ndo

apresentaram melhora da tosse, ap0s o tratamento.

CARACTERISTICAS MELHORA SEM MELHORA P
(n=99) (n=15)

Sexo (%) Masculino 29,0 26,7 1,00

Idade em anos (média+DP) 55+14 56+10 0,6

Tabagismo N&o tabagista 76,8 86,7 0,5
Ex-tabagista 16,2 13,3
Ativo 7,1 0

Tempo de tabagismo em anos Ex-tabagistas + ativos 30+14 36+11 0,5

(médiatDP)*

Carga tabagica (cigarros/dia) Ex-tabagistas + ativos 19+12 25+7 0,5

Duracdo da tosse em anos 5(1,2-11) 10 (1,0-17) 04

(mediana + AIQ)

Espirometria (médiatDP) VEF1 litros 2,56+1,0 2,15+0,6 0,2
VEF1 % 94+28 89+18 0,6
Tiffenau (%) 100+14,0 95+9,7 0,3

Causas de tosse (%) GPN 79,8 86,7 0,7
Asma 73,7 80,0 0,8
DRGE 53,5 46,7 0,8
BQT 10,0 6,7 1,0
DPOC 6,1 0 0,7
IECA 3,0 0 1,0
Inf.intersticial 2,0 0 1,0
Pneumonia 1,0 0 1,0
Cisto mediast. 1,0 0 1,0

Causas de GPN Sinusite 47,5 40,0 0,7
C.bolhosa 20,4 46,7 0,058
H.cornetos 11,2 13,3 1,0
Pseudocistos 9,4 0 0,5
Pélipos 51 0 0,8

Tratamento Antibiéticos 65,7 66,7 1,0
CT sistémico 73,7 86,7 0,4
CT nasal 77,8 73,3 09
CT inalatério 79,8 80,0 1,0
Blog.H2 51,5 53,3 1,0
Blog.bomba 31,3 33,3 1,0
Pré-cinéticos 26,3 20,0 0,8
BD longa 46,5 40,0 0,8
Cir.ORL 14,4 7,7 0,8
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*Apesar de ndo ter sido mostrado diferenca no tempo de tabagismo entre o grupo de tabagistas ativos e ex-tabagistas que apresentou
melhora e o que ndo apresentou melhora (p=0,5), deve-se registrar que o nimero de individuos de cada grupo era, respectivamente, 23 e
2 pacientes.

DP= desvio padrdo; AlQ= amplitude interquartil; VEF1= volume expiratdrio forcado no primeiro segundo; Tiffenau= VEF1/CVF; GPN=
gotejamento poés-nasal; DRGE= doenga do refluxo gastro-esofagico; BQT= bronquiectasias; DPOC= doenga pulmonar obstrutiva
cronica; IECA= tosse induzida por inibidores da enzima conversora da angiotensina; Inf.intersticial= infiltragdo intersticial pulmonar;
Cisto mediast.= cisto mediastinal benigno; C.bolhosa= concha bolhosa com retencao de secrecdes; H.cornetos= hipertrofia de cornetos;
CT= corticoide; Blog.H2= bloqueadores H2; Blog.bomba= bloqueadores da bomba de prétons; BD= broncodilatador; Cir.ORL= cirurgia

otorrinolaringolégica.



