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RESUMO: A tosse ¢ um reflexo de defesa da via aérea em
condigdes fisioldgicas. Entretanto, ela compde o quadro clinico
de diversas doengas pulmonares, cardiacas e gastrintestinais. A
persisténcia desse sintoma afeta a qualidade de vida do paciente
e acomete 3 a 40% da populacdo geral. Embora possua uma
prevaléncia alta, a fisiopatologia desse sintoma ainda nao ¢
bem esclarecida. Nesse sentido, anualmente, sdo publicados
novos achados sobre a fisiopatologia desse sintoma. Assim,
o objetivo desse trabalho ¢ realizar uma revisdo de literatura
sobre a fisiopatologia da tosse. Essa revisdo utilizou quarenta
publicacdes presentes nas seguintes bases de dados: Scholar
Google, SciELO, Pubmed Central® (PMC), National Center for
Biotechnology Information (NCBI) e Medline. A fisiopatologia da
tosse esta intimamente ligada a estimulag@o quimica das fibras-C
e a ativagdo por estimulos mecéanicos dos receptores de adaptacao
rapida (RARs) e dos receptores de estiramento de adaptagdo lenta
(SARs). O conhecimento desses mecanismos fisiopatologicos é
importante para o manejo clinico de pacientes com esse sintoma
e contribui para o entendimento do mecanismo de agdo de
antitussigenos que agem sobre esses receptores.

Descritores: Tosse/fisiopatologia; Tosse/diagnodstico; Reflexo;
Antitussigenos.

ABSTRACT: Cough is a reflex of airway defense under
physiological conditions. However, it composes the clinical
condition of several pulmonary, cardiac and gastrointestinal
deseases. The persistence of the symptom affects the welfare of the
patient and affects 3 to 40% of the general population. Although it
has an important prevalence, the pathophysiology of the symptom
is still not clear. In this sense, new symptom findings are published
annually. Thus, the objective of the study is to perform a review
of the pathophysiology of cough. This review used forty recent
publications in the following databases: Scholar Google, SciELO,
Pubmed Central® (PMC), National Center for Biotechnology
Information (NCBI) and Medline. The pathophysiology of cough
is closely linked to the chemical stimulation of C-fibers and to
activation by mechanical stimuli of the rapid adaptation receptors
(RARs) and the slow adaptating stretch receptors (SARs). The
knowledge of these pathophysiological mechanisms is important
for the clinical management of patients with this symptom and
contributes to the understanding of the mechanism of action of
antitussives that act on these receptors.

Keywords: Cough/physiopathology; Cough/diagnosis; Refelx;
Antitussive agents.
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INTRODUCAO

m condigdes fisiologicas, a tosse ¢ um reflexo

de defesa da via aérea e € controlada pelo tronco
e cortex cerebral'. Na populacao geral, a prevaléncia varia
de 3 a 40%. Entre adultos ndo tabagistas, a prevaléncia
de tosse ¢ de 14-23%?. Estudos prospectivos evidenciam
uma Unica etiologia em 38-82% dos quadros de tosse e
diferentes etiologias em 18-62%°. Esse sintoma ¢ mais
prevalente em mulheres, sobretudo apds a menopausa*>%’.
Entretanto, o mecanismo ainda ndo esta esclarecido.
Entretanto, as diferengas entre os sexos no reflexo da
tosse sdo consequéncias de fatores bioldgicos, genéticos,
comportamentais e sociais’.

O reflexo da tosse promove a eliminagdo de
secregOes das vias aéreas, protegdo contra aspiracdo de
corpos estranhos, ¢ o método defensivo mais efetivo
do sistema respiratério quando existe disfungdo ciliar.
Sem esse reflexo, ocorre a retengdo de secrecdes nas
vias aéreas. Isso predispde a infeccdes, atelectasias e
danos respiratorios. Grupos de risco com reflexo da
tosse comprometido (idosos, tabagistas, transplantados
de pulmao, recém-nascidos) s@o altamente suscetiveis a
infec¢des pulmonares e pneumonia aspirativa. Entretanto,
quando persistente, a tosse afeta a qualidade de vida do
paciente e pode agravar hérnias, incontinéncia urinaria
e ser potencialmente danosa a mucosa das vias aéreas®.
Aproximadamente 50% dos pacientes com tosse cronica
apresentam disturbios de sono’.

Nesse sentido, o objetivo desse trabalho ¢ realizar
uma revisdo da fisiopatologia da tosse.

METODO

Trata-se de uma revisdao sobre os aspectos
fisiopatologicos da tosse. Foram consultadas quarenta
publicacdes presentes nas seguintes bases de dados: Scholar
Google, SciELO, Pubmed Central® (PMC), National
Center for Biotechnology Information (NCBI) e Medline.
Os termos utilizados na pesquisa dos artigos nessas
bases de dados foram: ‘reflexo da tosse’, ‘prevaléncia
da tosse’, ‘epidemiologia da tosse’, ‘tosse seca com o
uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA)’, ‘cough reflex’, ‘cough epidemiology’, ‘cough
phases’, “vanilloid receptor and cough’, ‘rapidly adapting
receptors (RARs) and cough’, ‘slowly adapting receptors
(SARs) and cough’

CLASSIFICACAO

A tosse pode ser classificada em aguda, subaguda,
cronica e as que pioram com o decubito. A tosse aguda é
aquela que persiste até trés semanas. Tosse subaguda se da
quando o sintoma perdura entre trés e oito semanas. Tosse
com duragdo maior que oito semanas sao consideradas
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cronicas!’. As principais causas de tosse aguda sdo:
tuberculose, resfriado comum, sinusite bacteriana,
coqueluche, bronquite aguda, pneumonia, embolia
pulmonar e insuficiéncia cardiaca congestiva. As tosses
cronicas estdo mais relacionadas a tuberculose, gotejamento
pos-nasal, asma, refluxo gastroesofagico, uso de inibidores
da enzima conversora de angiotensina e bronquite
eosinofilica. Existem também tosses que pioram com o
decubito dorsal. Esse quadro pode ser causado por sinusite,
gotejamento pos-nasal, asma e refluxo gastroesofagico’.

A tosse pode ser classificada de acordo com
a presenca ou nao de escarro. A tosse seca ¢ aquela
desprovida de escarro, j& na tosse produtiva, ha expelicao
de muco. A tosse produtiva geralmente esta presente em
doencas como bronquite cronica, asma, bronquiectasia,
pneumonia e outros. Uma quadro de tosse seca muito
comum se da pelo uso dos inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA), sobretudo o captopril. Isso se da
pelo acumulo de bradicinina no pulméo'?. Estudos de coorte
observaram uma prevaléncia de tosse de 23% em pacientes
que utilizaram captopril'3.

O reflexo da tosse é composto por trés fases:
inspiratoria, de compressdo e expiratoria'®. Na fase
inspiratoria, o individuo realiza uma inspiracao rapida
e profunda. Na fase de compressdo, a glote se fecha e
ocorre aumento da pressdo intrapleural pela contracao
dos musculos expiratorios. Na fase expiratdria (passados
0,2 segundos), ocorre a abertura da glote, levando a um
fluxo intenso de ar. Esse fluxo alto e veloz leva a expelicao
das secre¢des contidas no trato respiratorio e gera o som
caracteristico da tosse.

FISIOPATOLOGIA

O reflexo da tosse ¢ iniciado pela irritagdo dos
receptores presentes na faringe, traquéia, carina, pontos
de ramificacdo das grandes vias aéreas e por¢ao distal das
pequenas vias aéreas. Esses receptores sdo ativados por
estimulos quimicos (4cido, calor e compostos semelhantes
a capsaicina) e mecanicos®, como observado na Quadro 1.
A estimulacdo quimica se da pela ativagdo de receptores
presentes nas fibras C'>%17, Os receptores sensiveis a
estimulos mecanicos (mecanorreceptores) estdo presentes
no estdmago, pericardio, pleura, diafragma, faringe, seios
paranasais, timpanos e meato acustico externo. Eles sdo
ativados pelo tato e distensdo®. Os impulsos oriundos
desses receptores atingem o centro da tosse na medula
através do nervo vago. Ja existem evidéncias conclusivas
demonstrando que a tosse € iniciada pela ativagao de
aferéncias nervosas vagais'®. O reflexo da tosse é composto
por vias aferentes, centrais e eferentes. A via eferente &
composta por fibras nervosas sensoriais vagais, que estao
localizadas no epitélio ciliado das vias aéreas superiores e
ramos cardiacos e esofagicos a partir do diafragma. Essas
aferéncias chegam difusamente a medula. Desse local,



o estimulo segue para o centro da tosse, localizado na
por¢ao superior do tronco cerebral e na ponte. O centro da
tosse ¢ controlado por centros corticais superiores e gera

Quadro 1. Receptores envolvidos no reflexo da tosse
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eferéncias que estimulam a musculatura respiratoria por
meio do nervo vago, nervos frénicos e motores espinhais,
para desencadear o reflexo da tosse®.

RECEPTORES ENVOLVIDOS NO REFLEXO DA TOSSE

TRPV1 TRPA1 RARs SARs
Tipo de receptor Nociceptor Nociceptor Mecanorreceptor Mecanorreceptor
Presenga de mielina Amielinizados Amielinizados Mielinizados Mielinizados
gig:egfefsibras HEVOSAS pibras C Fibras C Fibras A5 Fibras A
Velocidade de condugdo <2 m/s <2 m/s 4-15 m/s 4-15 m/s

Localizagdo dos corpos
celulares neuronais

Ganglio superior do
nervo vago

Localizagao no trato

. Epitélio e musculo liso
respiratorio

liso

Estimulos de ativagao Estimulos quimicos

Ganglio superior do
nervo vago

Epitélio e musculo

Estimulos quimicos

Ganglio inferior do
nervo vago

Ganglio inferior do
nervo vago

Epitélio Epitélio e musculo liso

Estimulos mecanicos Estimulos mecanicos

As fibras-C sdo as principais responsaveis pela
indugdo do reflexo da tosse por estimulos quimicos. Essas
fibras nervosas nao possuem bainha de mielina em seus
axonios. Por isso, a velocidade de condugdo (< 2 m/s) é
inferior as fibras mielinizadas (~ 10 m/s)". Entretanto, a
maioria das aferéncias vagais broncopulmonares ¢ mediada
pelas fibras-C. Os corpos celulares desses neurénios
geralmente estdo localizados no ganglio superior do
nervo vago®. O reflexo da tosse ¢ iniciado pela ativagéo
dos canais i0nicos nociceptivos ao longo dessas fibras:
receptor de potencial transitorio do tipo vaniloide 1
(TRPV1) e receptor de potencial transitorio anquirina 1
(TRPA1)*"#. Além das células neuronais, o TRPV1 é um
canal catiénico nao seletivo presente no musculo liso e
epitélio do trato respiratorio e na membrana plasmatica dos
neurdnios sensoriais que inervam as vias aéreas superiores
e inferiores®*. O TRPV1 pode ser ativado por uma gama
diversificada de ligantes quimicos endogenos e exogenos,
compostos vanildides como a capsaicina, metabolitos de
acido araquiddnico endégeno, pH baixo e temperaturas
acima de 43°C?-33, Nesse sentido, estudos constataram que
os receptores TRPV1 sdo superexpressados em pacientes
com tosse cronica*’. TRPA1 (ankyrin 1) é outro receptor
responsavel pela tosse que foi recentemente identificado.
Esse receptor detecta a temperatura fria e varios irritantes,
incluindo o fumo do cigarro®. Esses receptores também
estdo presentes no epitélio e no musculo liso das vias
aéreas®. O TRPV1 e o TRPAI ndo sdo considerados
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mecanorreptores. Com 1isso, as fibras C sdo insensiveis
a estimulos mecanicos. Elas sdo ativadas diretamente
pela bradicinina e capsaicina. A ativagdo dos receptores
supracitados desencadeia aferéncias nervosas para o tronco
cerebral. Essa regido emite eferéncias que alcangam a
musculatura respiratoria por meio do nervo frénico e dos
nervos motores espinhais. Essas vias nervosas transmitem
os impulsos a laringe e a arvore traqueobronquica, causando
o0 aparecimento da tosse®.

Os receptores de adaptagdo rapida (RARs) e os
receptores de estiramento de adaptagdo lenta (SARs) sdo
os principais mecanorreceptores evolvidos no reflexo da
tosse. Esses receptores sdo mielinizados e possuem uma
velocidade de condugdo de 4 a 18 m/s. As aferéncias vagais
que apresentam esses receptores sdo insensiveis a estimulos
quimicos, ja que ndo apresentam os canais ionicos TRPV1
ou TRPA1. Diferentemente das fibras-C, os corpos celulares
dos neuronios envolvidos nas aferéncias por estimulos
mecanicos estdo localizados no ganglio inferior do nervo
vago®. Os RARs sio fibras nervosas mielinizadas (tipo Ad)
presentes principalmente nas vias aéreas intrapulmonares
e sdo sensiveis a mudancas de ph, osmolaridade e a
estimulos mecanicos como broncoespasmo, edema e
secrecdo de muco®*, Os RARs sdo mediadores primarios
da tosse que regulam a duragdo ¢ a magnitude da fase
inspiratotia e expiratoria da tosse®. Em estudos em que
os RARs e outras fibras mielinizadas foram submetidos
a inibigdo por diminui¢do de temperatura, o reflexo da
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tosse foi abolido mesmo com a atividade preservada das
fibras-C. Tanto os RARS quanto os SARS sdo ativados pela
insuflagao pulmonar sustentada®. Os SARs sdo altamente
sensiveis a estimulos mecanicos exercidos sobre o pulmao
durante a respira¢ao. Eles s3o mais ativos nas vias aéreas
superiores, ja que existe uma maior area de superficie
para despolarizagao®’. Os SARs sao ativados durante a
insuflagdo pulmonar sustentada. Com essa ativagdo, o
reflexo da tosse ¢é iniciado®.
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