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Antitussigenos: essa classe de medicamentos realmente funciona?
A pergunta é valida. Muitos médicos sdo descrentes em relagdo
a eficacia de medicamentos sintomaticos para uma das maiores
causas de consulta médica: a tosse. Afinal, um grande centro de
pesquisa académica, a Fundagdo Cochrane, atestou solenemente,
em documento de 2001: ndo ha boa evidéncia a favor (ou contra)
a eficiéncia dos farmacos antitussigenos de venda livre (em inglés,
OTC, over-the-counter)*.

Nossos avos, por exemplo, conheciam e abusavam da codeina e de
seus derivados, inclusive em criangas. Esse opioide tem acdo central.
Uma metandlise de cinco estudos mostrou efeito um pouco melhor
que o placebo, e a US Food and Drug Administration (FDA) (agéncia
norte-americana para o controle de drogas e alimentos) recomendou
evitar, antes dos 2 anos de idade, o uso de qualquer agente anti-
tussigeno, principalmente a codeina, devido ao potencial risco de
depressao respiratoria, convulsoes e morte?.

Aqui no Brasil, com a atual regra de retencéo da receita médica, 0s
opioides foram retirados de xaropes tradicionais, deixando uma lacuna
para o profissional que deseja langar médo dessa opcéo de tratamento.

Mas o especialista ndo torce o nariz apenas para a hipotética “tosse
alérgica” (entidade nosoldgica nebulosa que é usada como justifica-
tiva para muitas receitas), ou porque 0s antitussigenos tém resultados
controversos. A questdo que se coloca, nesse caso, € a seguinte: ndo
se deve primeiro fazer o diagndstico da doenca que esta causando a
tosse? Ou seja, considerar um tratamento direcionado, € ndo apenas
orientar um sintomatico?

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

Inicialmente, considere que a tosse pode ser dividida conforme
seu tempo de duragdo. A tosse aguda, que dura no maximo trés
semanas, é geralmente o resultado da acéo viral, e, menos frequen-
temente, bacteriana. Lembre-se que a coqueluche tornou-se uma
doenca reemergente®. No caso da decisdo por um antibidtico, 0 uso
de um macrolideo seria uma melhor opcéo, até porque faz a cober-
tura também para agentes causadores da pneumonia atipica.

0 diagndstico passa a ser de tosse cronica se 0s sintomas perdura-
rem por mais de oito semanas. Quando a duracéo esta entre trés e
oito semanas, o quadro pode ser rotulado de subagudo, mas o racio-
cinio quanto a causa sera 0 mesmo daquele utilizado para as tosses
agudas, que pode incluir inalacdo de material particulado, fumaca de
cigarro, disfuncdes da laringe e até o uso de inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina (IECAS).

Voltando aos quadros virais, 0 que se tém nessa situacdo sdo as
bronquites, ou traqueobronquites agudas. Os virus representam até

90% das tosses pos-infecciosas. Mesmo assim, pelo menos nos
Estados Unidos, dois tercos dos pacientes recebem antibicticos,
muitas vezes associados a mucoliticos®. Dificilmente uma medi-
cacdo sintomdtica fara diferenca na fase inicial de infeccéo, mas
pode-se argumentar que a auséncia do controle dos sintomas nos
dias que se seguem ao pico da infecgdo facilitaria o prolongamento
da tosse®. Sim, um remédio para 0s sintomas teria um importante
papel nesse caso.

Uma maneira de entender essa abordagem seria pensar a tosse
como um processo de hipersensibilidade. Uma célula destruida por
virus, por exemplo, manda sinais para as terminacoes, de diferen-
tes nervos aferentes, localizadas logo abaixo do epitélio. A ativacao,
mediada por canais idnicos, gera um potencial elétrico que ¢ levado
ao nucleo do trato solitario, uma regido bulbar que tem relagdo intima
com o controle das fungdes cardiovasculares e respiratdrias. Dali,
saem sinais eferentes para o reflexo da tosse.

Ha varios tipos de fibras vagais eferentes. Como se ndo bastasse,
sabe-se que existem igualmente muitos receptores de tosse.
Os recentemente descritos TRP (fransient receptor potential)®7, dife-
rentemente dos receptores de adaptacéo rapida e lenta, parecem
ser 0s principais responsaveis por aquilo que poderia ser chamado
de “hipersensibilidade tussigena”, um tipo de hiper-reatividade que
pode ser resultante do estresse oxidativo®. Nesse caso, quando a
infeccdo da sinais de remissdo, a tosse continua, ou recorre com
muita facilidade, apds variados estimulos (frio, ar seco, estresse).

E interessante observar que a hiper-reatividade bronquica ocorre
de forma totalmente independente da hipersensibilidade a tosse®.
Isso significa dizer que alguns pacientes podem ter um grave bron-
COespasmo com pouca tosse, e vice-versa.

Para ilustrar essas diferencas, imagine que um paciente que tem
tosse ndo produtiva, apresenta piora dos sintomas quando corre
e melhora marcante quando inala um beta-2-agonista. O teste
terapéutico (na falta de uma prova de fungéo pulmonar) denota a
ocorréncia de uma doenga chamada tosse como variante de asma'®.
0 processo fisiopatoldgico € 0 mesmo de um paciente asmatico que
se queixa de “chiado no peito”, falta de ar ou sibilos. Além disso, 0
tratamento sera semelhante. O que engana o clinico é o fato de ndo
haver os sintomas classicos da asma.

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

Portanto, em pacientes que tém radiografia de torax normal e
prolongamento da tosse, devem-se analisar trés principais gru-
pos de doencas, que apresentam diagnostico fundamentalmente
clinico:



Em contrapartida, a revista Acta Pediatrica Espanhola, de 2010,

publicou artigo em que a levodropropizina recebeu destaque especial
por suas tolerabilidade e eficacia

1. Sindrome da tosse da via aérea superior — Afeccdo que inclui
a rinossinusite. Geralmente ndo bacteriana (entidade chamada
anteriormente de “gotejamento pos-nasal”). Os exames podem ser
normais. A prova terapéutica inclui anti-histaminico e corticoide
topico nasal''.

2. Doenca do refluxo gastroesofagico — Coloca um grande desafio
ao clinico, pois pode se apresentar como uma versao silenciosa.
ManifestacOes exclusivamente extraesofdgicas (ou seja, apenas na
via aérea) cursam sem sintomas de pirose, ou alteragéo em endos-
copia digestiva. Além disso, o refluxo pode ser de material ndo
acido. Prova terapéutica mais indicada: inibidor da bomba de pro-
tons (com ou sem um procinético gastrico, como a domperidona).
Varios deles ja podem ser usados em criangas pequenas, a partir
de 1 ano de idade™.

3. Inflamacgdo eosinofilica das vias aéreas (ou seja, as bronquites
eosinofilicas, com ou sem broncoespasmo) — A espirometria mos-
trard limitag&o do fluxo aéreo e resposta ao broncodilatador nos casos
de tosse como variante de asma. Ambos 0s casos responderdo ao
corticoide inalado. Para essa sindrome, € interessante se considerar
0 Uso da associacdo inalada de beta-2-agonista + corticoide, que
contemplaria os dois diagnosticos. A opcéo pela prova terapéutica
com um corticoide inalado em uma tosse cronica ndo especifica em
criangas, segundo artigo recente da revista Chest, deveria ser princi-
palmente considerada em pacientes sabidamente alérgicos'.

Curiosamente, um grupo japonés sugeriu o termo tosse atdpica para
0s pacientes com fundo alérgico que apresentavam a caracteristica
facilidade para tossir, sem serem asmaticos. Vejam que o famigerado
termo tosse alérgica acabou tendo, pelo menos entre 0s japoneses,
sua entrada triunfal no meio académico’™. Nao sem alguma contro-
vérsia, € bem verdade'.

Outros diagndsticos diferenciais ndo podem ser esquecidos. Na tosse
que se prolonga, deve-se sempre pensar em aspiracdo de corpo

estranho, insuficiéncia cardiaca congestiva subclinica ou sequestro
pulmonar. Em adultos, o desafio é diagnosticar precocemente 0 can-
cer pulmonar e a tuberculose. A tosse psicogénica € um diagnéstico
de exclusdo'®. Vale lembrar que, assim como outros “tiques”, a tosse de
habito, ou psicogénica, ndo acontece durante o sono.

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

O problema estd em que antitussigeno utilizar. Quando as opcoes
sdo avaliadas isoladamente, e ndo apenas no pool de remédios para
tosse, um farmaco de acdo periférica se destaca: a levodropropizina.
Tanto que nos guidelines de 2006 do American College of Chest
Physicians ha a recomendacdo de seu uso, como primeira escolha'”.

De fato, os farmacos de ac@o central perderam espaco para a
levodropropizina € a moguisteina (esta ndo disponivel em nosso
meio), com evidéncia baseada em estudos clinicos, como cancer
pulmonar'® e doenca intersticial, além do consenso americano?.

Estudos recentes continuam a explorar a codeina e seus derivados,
mas 0s efeitos colaterais sdo pronunciados'?'. Em contrapartida, a
revista Acta Pediatrica Espanhola, de 2010, publicou artigo em que
a levodropropizina recebeu destaque especial por suas tolerabilidade
e eficacia’?. Da mesma forma, a National Guideline Clearinghouse,
base de dados oficial americana, recomenda: o uso da levodropropizina
ou moguisteina para alivio da tosse a curto prazo®.

Nem sempre Se sabe a causa exata da tosse que afeta o paciente.
Afastados os diagnasticos de doenga grave, uma coisa é certa: para ele,
a discussao académica importa menos; o fundamental é parar de tossir.
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