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Antitussígenos: essa classe de medicamentos realmente funciona? 
A pergunta é válida. Muitos médicos são descrentes em relação 
à eficácia de medicamentos sintomáticos para uma das maiores 
causas de consulta médica: a tosse. Afinal, um grande centro de 
pesquisa acadêmica, a Fundação Cochrane, atestou solenemente, 
em documento de 2001: não há boa evidência a favor (ou contra) 
a eficiência dos fármacos antitussígenos de venda livre (em inglês, 
OTC, over-the-counter )1.

Nossos avós, por exemplo, conheciam e abusavam da codeína e de 
seus derivados, inclusive em crianças. Esse opioide tem ação central. 
Uma metanálise de cinco estudos mostrou efeito um pouco melhor 
que o placebo, e a US Food and Drug Administration (FDA) (agência 
norte-americana para o controle de drogas e alimentos) recomendou 
evitar, antes dos 2 anos de idade, o uso de qualquer agente anti-
tussígeno, principalmente a codeína, devido ao potencial risco de 
depressão respiratória, convulsões e morte2. 

Aqui no Brasil, com a atual regra de retenção da receita médica, os 
opioides foram retirados de xaropes tradicionais, deixando uma lacuna 
para o profissional que deseja lançar mão dessa opção de tratamento.

Mas o especialista não torce o nariz apenas para a hipotética “tosse 
alérgica” (entidade nosológica nebulosa que é usada como justifica-
tiva para muitas receitas), ou porque os antitussígenos têm resultados 
controversos. A questão que se coloca, nesse caso, é a seguinte: não 
se deve primeiro fazer o diagnóstico da doença que está causando a 
tosse? Ou seja, considerar um tratamento direcionado, e não apenas 
orientar um sintomático? 

Por outro lado, é pertinente o argumento contrário: a busca pela 
causa significa deixar o paciente tossindo, sem amparo para seu 
sintoma? Apesar de raramente causar lesões sérias, o quadro pode 
ser desesperador, com intensa morbidade.

Inicialmente, considere que a tosse pode ser dividida conforme 
seu tempo de duração. A tosse aguda, que dura no máximo três 
semanas, é geralmente o resultado da ação viral, e, menos frequen-
temente, bacteriana. Lembre-se que a coqueluche tornou-se uma 
doença reemergente3. No caso da decisão por um antibiótico, o uso 
de um macrolídeo seria uma melhor opção, até porque faz a cober-
tura também para agentes causadores da pneumonia atípica.

O diagnóstico passa a ser de tosse crônica se os sintomas perdura-
rem por mais de oito semanas. Quando a duração está entre três e 
oito semanas, o quadro pode ser rotulado de subagudo, mas o racio-
cínio quanto à causa será o mesmo daquele utilizado para as tosses 
agudas, que pode incluir inalação de material particulado, fumaça de 
cigarro, disfunções da laringe e até o uso de inibidores da enzima  
de conversão da angiotensina (IECAs).

Voltando aos quadros virais, o que se têm nessa situação são as 
bronquites, ou traqueobronquites agudas. Os vírus representam até 

90% das tosses pós-infecciosas. Mesmo assim, pelo menos nos 
Estados Unidos, dois terços dos pacientes recebem antibióticos, 
muitas vezes associados a mucolíticos4. Dificilmente uma medi-
cação sintomática fará diferença na fase inicial de infecção, mas 
pode-se argumentar que a ausência do controle dos sintomas nos 
dias que se seguem ao pico da infecção facilitaria o prolongamento 
da tosse5. Sim, um remédio para os sintomas teria um importante 
papel nesse caso.

Uma maneira de entender essa abordagem seria pensar a tosse 
como um processo de hipersensibilidade. Uma célula destruída por 
vírus, por exemplo, manda sinais para as terminações, de diferen-
tes nervos aferentes, localizadas logo abaixo do epitélio. A ativação, 
mediada por canais iônicos, gera um potencial elétrico que é levado 
ao núcleo do trato solitário, uma região bulbar que tem relação íntima 
com o controle das funções cardiovasculares e respiratórias. Dali, 
saem sinais eferentes para o reflexo da tosse.

Há vários tipos de fibras vagais eferentes. Como se não bastasse, 
sabe-se que existem igualmente muitos receptores de tosse.  
Os recentemente descritos TRP (transient receptor potential )6,7, dife-
rentemente dos receptores de adaptação rápida e lenta, parecem 
ser os principais responsáveis por aquilo que poderia ser chamado 
de “hipersensibilidade tussígena”, um tipo de hiper-reatividade que 
pode ser resultante do estresse oxidativo8. Nesse caso, quando a 
infecção dá sinais de remissão, a tosse continua, ou recorre com 
muita facilidade, após variados estímulos (frio, ar seco, estresse). 

É interessante observar que a hiper-reatividade brônquica ocorre 
de forma totalmente independente da hipersensibilidade à tosse9.  
Isso significa dizer que alguns pacientes podem ter um grave bron-
coespasmo com pouca tosse, e vice-versa.

Para ilustrar essas diferenças, imagine que um paciente que tem 
tosse não produtiva, apresenta piora dos sintomas quando corre 
e melhora marcante quando inala um beta-2-agonista. O teste 
terapêutico (na falta de uma prova de função pulmonar) denota a 
ocorrência de uma doença chamada tosse como variante de asma10. 
O processo fisiopatológico é o mesmo de um paciente asmático que 
se queixa de “chiado no peito”, falta de ar ou sibilos. Além disso, o 
tratamento será semelhante. O que engana o clínico é o fato de não 
haver os sintomas clássicos da asma.

Mas quando a queixa de tosse, como a apresentada pelo paciente 
citado, não tem resposta ao tratamento com broncodilatador, pode-se, 
como refere o pesquisador Woo-Jung Song, estar diante de uma 
bronquite eosinofílica, que se manifesta com sua hipersensibilidade 
de tosse7.

Portanto, em pacientes que têm radiografia de tórax normal e 
prolongamento da tosse, devem-se analisar três principais gru-
pos de doenças, que apresentam diagnóstico fundamentalmente 
clínico:
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1. Síndrome da tosse da via aérea superior — Afecção que inclui 
a rinossinusite. Geralmente não bacteriana (entidade chamada 
anteriormente de “gotejamento pós-nasal”). Os exames podem ser 
normais. A prova terapêutica inclui anti-histamínico e corticoide 
tópico nasal11.

2. Doença do refluxo gastroesofágico — Coloca um grande desafio 
ao clínico, pois pode se apresentar como uma versão silenciosa. 
Manifestações exclusivamente extraesofágicas (ou seja, apenas na 
via aérea) cursam sem sintomas de pirose, ou alteração em endos-
copia digestiva. Além disso, o refluxo pode ser de material não 
ácido. Prova terapêutica mais indicada: inibidor da bomba de pró-
tons (com ou sem um procinético gástrico, como a domperidona). 
Vários deles já podem ser usados em crianças pequenas, a partir 
de 1 ano de idade12.

3. Inflamação eosinofílica das vias aéreas (ou seja, as bronquites 
eosinofílicas, com ou sem broncoespasmo) — A espirometria mos-
trará limitação do fluxo aéreo e resposta ao broncodilatador nos casos 
de tosse como variante de asma. Ambos os casos responderão ao 
corticoide inalado. Para essa síndrome, é interessante se considerar 
o uso da associação inalada de beta-2-agonista + corticoide, que 
contemplaria os dois diagnósticos. A opção pela prova terapêutica 
com um corticoide inalado em uma tosse crônica não específica em 
crianças, segundo artigo recente da revista Chest, deveria ser princi-
palmente considerada em pacientes sabidamente alérgicos13.

Curiosamente, um grupo japonês sugeriu o termo tosse atópica para 
os pacientes com fundo alérgico que apresentavam a característica 
facilidade para tossir, sem serem asmáticos. Vejam que o famigerado 
termo tosse alérgica acabou tendo, pelo menos entre os japoneses, 
sua entrada triunfal no meio acadêmico14. Não sem alguma contro-
vérsia, é bem verdade15.

Outros diagnósticos diferenciais não podem ser esquecidos. Na tosse 
que se prolonga, deve-se sempre pensar em aspiração de corpo 

estranho, insuficiência cardíaca congestiva subclínica ou sequestro 
pulmonar. Em adultos, o desafio é diagnosticar precocemente o cân-
cer pulmonar e a tuberculose. A tosse psicogênica é um diagnóstico 
de exclusão16. Vale lembrar que, assim como outros “tiques”, a tosse de 
hábito, ou psicogênica, não acontece durante o sono.

Considerando a possibilidade de desenvolvimento de hipersensibi-
lidade à tosse, como acontece em muitos pacientes que passam 
a tossir com grande facilidade, ou por tempo prolongado, a ques-
tão deixa de ser apenas diagnosticar a doença causadora e passa 
a ser como acrescentar, junto ao tratamento específico, também um 
remédio sintomático. Ora, quando se trata uma doença febril, recei-
ta-se um antipirético, ou não?

O problema está em que antitussígeno utilizar. Quando as opções 
são avaliadas isoladamente, e não apenas no pool de remédios para 
tosse, um fármaco de ação periférica se destaca: a levodropropizina. 
Tanto que nos guidelines de 2006 do American College of Chest 
Physicians há a recomendação de seu uso, como primeira escolha17.

De fato, os fármacos de ação central perderam espaço para a  
levodropropizina e a moguisteína (esta não disponível em nosso 
meio), com evidência baseada em estudos clínicos, como câncer 
pulmonar18 e doença intersticial19, além do consenso americano20.

Estudos recentes continuam a explorar a codeína e seus derivados, 
mas os efeitos colaterais são pronunciados11,21. Em contrapartida, a 
revista Acta Pediátrica Espanhola, de 2010, publicou artigo em que 
a levodropropizina recebeu destaque especial por suas tolerabilidade 
e eficácia22. Da mesma forma, a National Guideline Clearinghouse, 
base de dados oficial americana, recomenda: o uso da levodropropizina 
ou moguisteína para alívio da tosse a curto prazo23.

Nem sempre se sabe a causa exata da tosse que afeta o paciente. 
Afastados os diagnósticos de doença grave, uma coisa é certa: para ele, 
a discussão acadêmica importa menos; o fundamental é parar de tossir.
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