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INTRODUCAO

A tosse é um reflexo protetor essencial que desempenha o papel de prevenir a
broncoaspiracdo e melhorar a limpeza das vias respiratorias. E um sintoma respiratorio
relevante, pois pode indicar uma condi¢do subjacente grave e, por isso, € um dos principais
motivos de busca por atendimento médico. Apesar disso, quando ela ocorre por tempo
prolongado, pode acarretar em complicagdes que interferem profundamente no estilo de
vida e no bem-estar das pessoas, provocando preocupagdes com doengas subjacentes,
vOmitos, exaustdo, dificuldades de sono e constrangimentos sociais, além de impactar na
comunicac¢do, causar incontinéncia urinaria, depressdo e absenteismo no trabalho (Kalil Filho,
2021).

A tosse cronica € uma condicdo comum que afeta de 7% a 11% dos adultos em todo
0 mundo, representando uma carga significativa de atendimentos em cuidados primarios tanto
em paises desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento (SONG et al, 2015;
FINLEY et al, 2018). Em clinicas de pneumologia, até 40% das consultas de pacientes s&o
para avaliar tosse cronica (Gibson et al., 2015). Esta condicdo é definida como uma tosse
diaria com duracdo superior a 8 semanas (lrwin et al., 2018). A tosse crénica pode ser de
dificil manejo, com a maioria dos tratamentos sendo ineficazes (MORICE et al, 2000; Schroeder
et al., 2002). Aproximadamente 90% dos diagndsticos de tosse crénica tém etiologias comuns néo
malignas. (Chamberlain, et al., 2015)

Na parte do impacto da qualidade de vida dos pacientes com tosse crbnica, nota-se o
qudo intensa é a sua dimensdo, haja vista que a tosse muitas vezes causa isolamento severo,
em que 0s pacientes evitam locais como cinemas e restaurantes por vergonha de serem
julgados por estarem “’atrapalnando 0 ambiente’> ou por serem interpretados como
contagiosos. Nesse sentido, o impacto da tosse crbnica chega até mesmo no ambito da
salde mental, posto que a interrupcdo constate do sono leva a niveis elevados de ansiedade e
depressdo (Chamberlain, et al., 2015).

Quanto a etiologia da tosse crénica temos: sindrome da tosse do trato respiratdrio superior
(UACS), doenca do refluxo gastroesofagico, doencas respiratorias comuns (doenca
pulmonar obstrutiva cronica, asma e bronquiectasias), condicbes mais raras (fibrose
pulmonar idiopatica e bronquite aguda eosinofilica ndo asmatica), a sindrome de
hipersensibilidade a tosse e efeito colateral de certos tratamentos medicamentosos como
inibidores de conversdo de angiotensina (IECA). (Kalil Filho, 2021). (Farooqi et al.,
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2020). A asma variante da tosse, bronquite eosinofilica, sindrome da tosse das vias aéreas
superiores e doenca do refluxo gastroesofdgico (DRGE), sdo as mais comuns e correspondem
de 51 a 92% dos casos em adultos (Lai et al., 2013; Morice et al., 2014). A sindrome de
hipersensibilidade da tosse (SHT) ocorre em 9,6% da populacdo e é caracterizada por tosse
cronica persistente problematica frequentemente desencadeada por niveis baixos de exposigcdo
térmica, mecénica ou quimica (Kalil Filho, 2021) (Song, et al., 2015). Na hipersensibilidade, até
estimulos triviais dos nervos sensoriais levam a vontade de tossir. A causa dessa
hipersensibilidade ainda ndo ¢é totalmente compreendida, porém o conceito de SHT é
amplamente aceito pela comunidade respiratéria (Morice et al., 2014). Ela estd ligada a
hipersensibilidade dos nervos aferentes vagais e a um defeito intrinseco nos préprios nervos (Kalil
Filho, 2021).

O diagndstico de SHT é principalmente clinico, baseado nos sintomas caracteristicos e na
exclusdo de outras causas de tosse cronica. Testes objetivos de sensibilidade ao reflexo da tosse,
medindo a resposta a tosse apoOs inalacdo de capsaicina ou &cido citrico, podem apoiar 0
diagnostico, mas ndo séo realizados rotineiramente na préatica clinica. (Ternesten-Hasséus, 2015).
Na sintomatologia, os pacientes relatam prurido ou sensacdo de irritacdo na garganta ou na regido
toracica que frequentemente leva a acesso de tosse que sdo desencadeados pela inalacdo do frio,
inspiracdo profunda, fala, irritantes primarios como fumacas de cigarro, aerossois ou perfumes
(Kalil Filho, 2021).

Atualmente, as estratégias existentes para o tratamento da SHT sdo: Intervencdo com
fisioterapia e terapia da fala e linguagem (PSALTI) e o uso de neuromodulador, como a
pregabalina. A terapia da fala com fisioterapia resultou em melhora adicional na gravidade da
tosse, frequéncia da tosse e qualidade de vida quando comparado a terapia da fala isoladamente
(Vertigan et al., 2016).

Diante desse contexto, o reconhecimento da SHT representa um importante desafio clinico,
uma vez que sua apresentacdo frequentemente se sobrepde a outras etiologias de tosse cronica,
dificultando o diagndstico e o manejo adequado. Além disso, os pacientes frequentemente
apresentam sintomas persistentes e refratarios, associados ao importante impacto fisico,
emocional e social, com prejuizo significativo da qualidade de vida. Apesar da elevada
prevaléncia e da relevancia clinica da tosse cronica, as opcoes terapéuticas disponiveis ainda sdo
limitadas e, em muitos casos, apresentam resposta insatisfatoria. Nesse cenario, a tosse crénica
refrataria configura-se como um problema relevante de salude puablica, reforcando a necessidade
de ampliar o conhecimento acerca das estratégias terapéuticas atualmente disponiveis para a
sindrome da hipersensibilidade da tosse, visando um manejo mais eficaz e a reducdo do impacto
da doenca sobre a vida dos pacientes.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Sistematizar as evidéncias disponiveis sobre as abordagens terapéuticas utilizadas na sindrome da
hipersensibilidade da tosse.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

A. Descrever as principais abordagens terapéuticas utilizadas na sindrome da hipersensibilidade da
tosse.

B. Avaliar a eficicia das diferentes intervencdes terapéuticas no controle da sintomatologia da
tosse cronica.

C. Comparar os perfis de seguranca e tolerabilidade das terapias disponiveis.
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JUSTIFICATIVA

A sindrome da hipersensibilidade da tosse representa um importante desafio clinico devido
a sua elevada prevaléncia, complexidade diagndstica e impacto significativo na qualidade de vida
dos pacientes. A sobreposicdo de sintomas com outras etiologias de tosse crdnica frequentemente
dificulta o reconhecimento adequado da sindrome, contribuindo para atraso diagnéstico e
persisténcia dos sintomas.

Além do desconforto fisico, a tosse cronica refrataria esta associada a importantes
repercussdes funcionais, emocionais e sociais, incluindo disturbios do sono, fadiga, isolamento
social, prejuizo da comunicacdo, ansiedade, depressdo e reducdo da capacidade laboral. Dessa
forma, trata-se de uma condi¢do com impacto clinico relevante e potencial repercussdo em saude
publica.

Apesar dos avangos recentes na compreensdo fisiopatologica da sindrome da
hipersensibilidade da tosse, as opcOes terapéuticas atualmente disponiveis ainda sdo limitadas,
heterogéneas e, em muitos casos, apresentam eficacia variavel. Nesse contexto, torna-se
fundamental ampliar o conhecimento acerca das estratégias terapéuticas utilizadas, bem como

avaliar suas evidéncias de eficacia, seguranca e impacto na qualidade de vida dos pacientes.

Assim, a presente revisao sistematica busca sintetizar as evidéncias disponiveis na literatura
sobre as abordagens terapéuticas relacionadas a sindrome da hipersensibilidade da tosse,
contribuindo para o aprimoramento do manejo clinico e para a melhor compreensdo das
alternativas terapéuticas atualmente disponiveis.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo sistematica da literatura, conduzida de acordo com as recomendagdes
do protocolo PRISMA 2020, utilizando o PROSPERO (CRD1155037) para registro. A pergunta
de pesquisa foi estruturada com base na estratégia PICO: Populacdo: Pacientes com sindrome da
hipersensibilidade da tosse ou tosse cronica refrataria/inexplicada; Intervencdo: abordagens
terapéuticas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas; Comparacdo: Placebo, tratamento
convencional, auséncia de intervencdo ou comparacdo entre terapias, quando disponivel;
Desfecho: Melhora da sintomatologia, reducdo da frequéncia ou gravidade da tosse, segurancga,
tolerabilidade e impacto na qualidade de vida.

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Embase,
Cochrane Library e Web of Science. Foram utilizados descritores controlados e termos livres
relacionados a tosse cronica, sindrome da hipersensibilidade da tosse e tratamento, combinados por
operadores booleanos. A estratégia incluiu combinagdes dos seguintes termos: “chronic cough”,
“refractory chronic cough”, “unexplained chronic cough”, “cough hypersensitivity syndrome”,
“treatment”, “therapy”, “management”, “speech therapy”, “physiotherapy”, “neuromodulators”,

“P2X3 antagonists” e “superior laryngeal nerve block™.

Foram incluidos estudos que avaliaram intervencOes terapéuticas em pacientes com tosse
crénica refratéria, tosse cronica inexplicada ou sindrome da hipersensibilidade da tosse, incluindo
ensaios clinicos randomizados, estudos intervencionais, coortes e estudos observacionais com
avaliacdo de eficacia, seguranca ou qualidade de vida. Foram excluidos estudos que néo
abordavam intervencdo terapéutica, artigos sem relacdo direta com tosse cronica, estudos voltados
exclusivamente a tosse aguda, revisdes narrativas, editoriais, cartas ao editor, relatos de caso
isolados e publicacdes sem dados clinicos aplicaveis aos desfechos de interesse.

A selecdo dos estudos foi realizada em etapas, com remocao inicial das duplicatas, seguida
da triagem por titulo e resumo e, posteriormente, leitura do texto completo dos artigos
potencialmente elegiveis. Os dados extraidos incluiram autor, ano de publicacdo, tipo de estudo,
populacdo avaliada, intervencdo utilizada, grupo comparador, principais desfechos de eficécia,
eventos adversos, tolerabilidade e impacto na qualidade de vida. Os resultados foram organizados
de forma descritiva e comparativa, considerando a heterogeneidade metodoldgica dos estudos
incluidos, o que impossibilitou a realizacdo de meta-analise.
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RESULTADOS

Selecao dos estudos

A busca nas bases de dados identificou 2328 registros, distribuidos entre PubMed (n=265),
Scopus (n=161), Embase (n=1784), Web of Science (n=100) e Cochrane Library (n=18). Apos a
remocdo de 403 estudos duplicados, 1925 registros foram submetidos a triagem por titulo e
resumo. Destes, 1133 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade. Ao final da
analise dos textos completos, cinco estudos foram incluidos na revisdo sistematica. O processo

de selecdo dos estudos estd demonstrado no fluxograma PRISMA. (FIGURA 1)

Identification

Registros identificados
através de*: Bases de dados
(n =2328)

Pubmed(n =265)

Scopus(n =161)
Embase(n=1784)

Web of Science(n =100)
Cochrane(n =18)

Registos removidos antes da
triagem: Duplicados (n =
403)

Screening

Included [

Registos em triagem (n = 1925)

Registos excluidos (n = 1133)

Publicac¢des pesquisadas para
se manterem (n = 33)

Publicagdes retiradas (n = 0)

Publicacdes avaliadas para
eligibilidade (n = 33)

Publicacdes excluidas
Raz&o de nao foco na tosse
cronica (n = 27)

Total de estudos incluidos na
revisdo (n = 5)
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Caracteristicas dos estudos incluidos

Os estudos incluidos apresentaram heterogeneidade quanto ao desenho metodoldgico,
populacdo avaliada e tipo de intervencdo terapéutica. Foram identificados ensaios clinicos
randomizados, estudos prospectivos intervencionais e coortes retrospectivas. As intervencgoes
avaliadas incluiram terapia fonoaudioldgica (PSALTI), bloqueio do nervo laringeo superior (NLS),
antagonistas P2X3 e acetato de zinco.

A maioria dos pacientes avaliados era do sexo feminino, com idade média variando entre 57
e 62 anos. Os principais diagnosticos incluiram tosse cronica refrataria, tosse cronica inexplicada e
neuropatia sensitiva laringea. As caracteristicas clinicas e metodoldgicas dos estudos estéo
resumidas nas Tabelas 1 e 2.

Eficacia das intervencgoes terapéuticas

A terapia fonoaudiologica (PSALTI), avaliada no estudo de Gibson & Vertigan (2008),
demonstrou melhora significativa da tosse crbnica, com taxa de sucesso de 88% no grupo
intervencdo, em comparacdo com 14% no grupo placebo (p<0,05). Também foram
observadas melhoras na qualidade de vida, nos sintomas respiratorios e nos parametros
acusticos da voz.

O bloqueio do nervo laringeo superior foi avaliado nos estudos de Bowen et al.
(2025) e Josh et al. (2025), demonstrando melhora subjetiva dos sintomas em 75% e 81,8%
dos pacientes, respectivamente. Josh et al. observou reducdo significativa do escore CSI apos
um més de intervencdo (p=0,007), embora o efeito terapéutico tenha apresentado reducdo ao
longo do seguimento.

O antagonista P2X3 Sivopixant foi avaliado por McGarvey et al. (2023). Apesar de
ndo apresentar superioridade estatisticamente significativa em relacdo ao placebo no desfecho
primario de reducdo da frequéncia da tosse em 24 horas (p=0,3241), houve melhora
significativa em desfechos secundéarios relacionados a gravidade da tosse e qualidade de
vida.

O estudo de Balasubramanian et al. (2023), que avaliou o uso de acetato de zinco, ndo
demonstrou beneficio clinicamente relevante em comparacdo ao placebo, sendo observada
resposta semelhante entre os grupos avaliados.
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Tabela 1 — Caracterizagao dos principais estudos incluidos na sintese

Gibson and Ensaio Clinico Fonoaudiologia Alta eficacia: 88% sucesso no Excelente. Nenhum Alto (Nivel
Vertigan (2008) Randomizado (terapia PSALTI)—4 grupo intervencgéo vs. 14% no evento adverso fisico 1)
(ECR) controlado sessfes em 2 meses placebo (p<0,05). Melhora na relatado. Intervencao
por placebo qualidade de vida, sintomas nao farmacolégica.
respiratorios e parametros
acusticos.
Bowen, et al. Coorte Bloqueio bilateral do Promissora: 75% dos pacientes Bom perfil. Sem eventos | Moderado
(2025) retrospectiva nervo laringeo superior | (9/12) relataram melhora. de aspiragdo. Apenas 3 | (Nivel 4)
(NLS) com Mediana de reducéo dos complicacdes menores
triancinolona + sintomas de 7 (IQR: 26—-89%). autolimitadas.
lidocaina
Josh, et al. (2025) Estudo prospectivo | Bloqueio do NLS Promissora: 81,8% (18/22) Excelente. Nenhum Moderado
intervenional (sem | (mesma técnica) melhora subjetiva em 1 més. evento adversorelatado | (Nivel 4)
grupo controle) Redug&o significativa do escore no estudo.
CSI (pré: 13,19 vs. pos: 7,63;
p=0,007).
McGarvey, et al. ECR Fase 2b Sivopixant Nao superior ao placebo para Moderada, com Alto (Nivel
(2023) (duplo-cego, (antagonista P2X3) — | desfecho primario (redugéo da ressalvas: aumento 1)
controlado por 50 mg, 150 mg, 300 tosse em 24h na dose de dose-dependente de
placebo) mg vs. placebo por 4 300mg). Beneficio em desfechos | distirbio do paladar
semanas secundarios (VAS e LCQ). (33% no grupo 300 mg
vs. 2,9% placebo).
Balasubramanian, Ensaio piloto Acetato de Zinco (150 | Futil (sem beneficio clinicamente | Boa tolerabilidade a Moderado
et al. (2023) randomizado mg/dia) vs. placebo relevante). Melhora observada curto prazo. Perfil de (Nivel 2 —
(andlise de por 6 semanas em ambos 0s grupos, mas o seguranca semelhante Piloto)
futilidade) efeito do zinco nédo superou a ao placebo. Aumento

MCID.

dos niveis séricos de
zinco.

Goiania
2025




Tabela 2 — Caracterizagao do tipo de populacgéo incluidos em cada estudo

Gibson and Vertigan | 87 (47/40) 59,4 73,6% Tosse cronica refrataria N&o informado | Alto (Nivel 1)
(2008) (variagéo: (64/87) (apesar de tratamento para | (critério: > 2
23-84) DRGE, UACS e asma) meses)
Bowen, et al. (2025) | 12 61 (IQR: 91,7% Tosse cronica inexplicada 6,3 (variagao: Moderado
52-66) (11/12) (UCC) ap6s avaliagéo 1,4-31,3) (Nivel 4)
completa
Josh, et al. (2025) 22 Né&o 63,6% Neuropatia sensitiva Nao informado Moderado
informado (14/22) laringea (LSN) — (critério: > 8 (Nivel 4)
(faixa: 28-78) diagnéstico de exclusdo semanas)
McGarvey, et al. 400 (100/10 | 57,0 (x 11,9) 73,8% Tosse cronica refrataria ou | 10,5 Alto (Nivel 1)
(2023) 2/96/102) (295/400) inexplicada (RCC/UCC)
Balasubramanian, et | 34 (17/17) 62 (IQR: 82,4% Tosse cronica refrataria (> | N&o informado Moderado
al. (2023) 52-70) (28/34) 3 meses) com falha ao (critério: > 3 (Nivel 2 —
tratamento de DRGE, meses) Piloto)
asma e sinusite
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DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica demonstrou que as abordagens terapéuticas atualmente
disponiveis para a sindrome da hipersensibilidade da tosse apresentam resultados heterogéneos
quanto a eficacia, seguranga e robustez metodolégica. Embora algumas intervencfes tenham
demonstrado beneficios clinicos relevantes, a qualidade e o nivel de evidéncia dos estudos
disponiveis ainda permanecem limitados em diversos aspectos, especialmente pela
heterogeneidade metodoldgica e pelo reduzido nimero de ensaios clinicos randomizados.

A compreensdo contemporanea da sindrome da hipersensibilidade da tosse modificou
significativamente a abordagem da tosse cronica refrataria e inexplicada. O conceito atual propde
que a persisténcia da tosse decorre de um estado de hipersensibilidade neuropética das vias
aferentes vagais (Ahmad, et al., 2022; Chung, McGarvey & Mazzone, 2016), caracterizado
clinicamente por alotussia e hipertussia, em que estimulos normalmente in6cuos passam a
desencadear o reflexo da tosse. Esse entendimento é particularmente relevante, pois afasta
interpretacdes previamente atribuidas a causas psicogénicas ou comportamentais, reconhecendo a
condicdo como uma entidade neuropatica complexa, envolvendo mecanismos periféricos e
centrais.

Nesse contexto, a terapia fonoaudiologica (PSALTI) destacou-se como a intervencdo com
maior robustez metodologica entre os estudos incluidos. O estudo de Gibson and Vertigan (2008)
demonstrou melhora significativa dos sintomas, da qualidade de vida e dos parametros vocais
objetivos, sugerindo que estratégias comportamentais e de controle respiratorio podem modular a
hipersensibilidade do reflexo da tosse (Ahmad, et al., 2022). Além disso, trata-se de uma
intervencdo ndo farmacoldgica, segura e sem eventos adversos relevantes, o que reforca sua
aplicabilidade clinica, especialmente em pacientes com sintomas persistentes e refratarios.
Entretanto, apesar do elevado nivel metodolégico do estudo, a limitada quantidade de ensaios
clinicos randomizados disponiveis ainda restringe a generalizacdo dos resultados. Adicionalmente,
intervencdes comportamentais apresentam maior susceptibilidade a influéncia de fatores subjetivos
e ao efeito placebo, especialmente em doengas associadas a percepg¢édo sensorial, como a sindrome
da hipersensibilidade da tosse.

O bloqueio do nervo laringeo superior também apresentou resultados promissores, com
elevadas taxas de melhora subjetiva dos sintomas e perfil de seguranca favoravel (Bowen, et al.,
2025; Josh, et al., 2025). Os achados sugerem que a interrupc¢do temporéaria da aferéncia sensorial
vagal pode reduzir a hiperexcitabilidade neural associada a sindrome.
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Entretanto, os estudos disponiveis apresentam limitacbes metodoldgicas importantes,
incluindo pequeno tamanho amostral, auséncia de grupo controle e curto periodo de seguimento.
Além disso, a reducdo progressiva do efeito terapéutico observada ao longo do acompanhamento
(Josh, et al., 2025) sugere que o beneficio pode ser transitorio em parte dos pacientes. A auséncia
de mascaramento e de grupos placebo nos estudos disponiveis também pode superestimar a
magnitude do efeito terapéutico observado, especialmente considerando que desfechos subjetivos
foram amplamente utilizados para avaliacdo clinica.

Os antagonistas do receptor P2X3 representam uma das estratégias farmacoldgicas mais
promissoras no manejo da tosse cronica refrataria, devido a sua atuacdo direta na via neural
aferente da tosse (Chung, McGarvey & Mazzone, 2016). No entanto, embora o Sivopixant
tenha demonstrado melhora em desfechos secundarios relacionados a gravidade dos sintomas e
qualidade de vida, o estudo incluido (McGarvey, et al., 2023) ndo demonstrou superioridade
estatisticamente significativa em relagdo ao placebo no desfecho priméario de frequéncia da
tosse. Esse achado evidencia a complexidade da avaliagdo terapéutica na tosse cronica,
especialmente diante da elevada resposta placebo frequentemente observada nesses pacientes.
A divergéncia entre os desfechos primarios e secundarios também evidencia uma importante
limitagdo metodologica dos estudos em tosse cronica: a dificuldade em estabelecer
instrumentos capazes de mensurar simultaneamente frequéncia objetiva da tosse, percepc¢do
subjetiva de melhora e impacto funcional da doenca (Chung, McGarvey & Mazzone, 2016).
Além disso, os distarbios do paladar observados de forma dose-dependente representam um
importante fator limitante para a utilizacdo clinica desses farmacos (McGarvey, et al., 2023).

O estudo envolvendo acetato de zinco (Balasubramanian, et al., 2023) ndo demonstrou
beneficio clinicamente relevante em relagdo ao placebo, apesar da plausibilidade bioldgica
inicialmente proposta para a intervencdo. Esse achado ressalta a importancia de ensaios
clinicos rigorosamente delineados na validacdo de novas terapias, uma vez que mecanismos
fisiopatologicos teoricamente promissores nem sempre se traduzem em beneficio clinico
significativo. Nesse contexto, a andlise de futilidade utilizada no estudo representa ferramenta
importante para evitar a continuidade de estratégias terapéuticas pouco eficazes.

A elevada resposta placebo identificada nos estudos analisados (McGarvey, et al., 2023;
Balasubramanian, et al., 2023) merece destaque. Em doencas com importante componente
sensorial e percepcao subjetiva dos sintomas, como a sindrome da hipersensibilidade da tosse,
fatores comportamentais e psicoldgicos podem influenciar significativamente os desfechos
clinicos. Dessa forma, o0 wuso de ensaios clinicos randomizados controlados torna-

Goiania
2025



17

se fundamental para adequada interpretacdo da eficacia terapéutica. Esse fendmeno reforca a
necessidade de estudos rigorosamente controlados e com desfechos padronizados, uma vez que a
elevada resposta placebo pode dificultar a identificacdo do real beneficio terapéutico das
intervengdes avaliadas.

Outro aspecto relevante refere-se ao impacto multidimensional da tosse cronica sobre a
qualidade de vida. Os estudos incluidos demonstraram melhora em instrumentos validados, como
LCQ e CQLQ, evidenciando que os beneficios terapéuticos vao além da simples reducdo da
frequéncia da tosse. A doencga estd frequentemente associada a fadiga, distarbios do sono,
constrangimento social, isolamento, ansiedade, depressdo e prejuizo funcional (Jacobs, 2020;
Ahmad, et al., 2022), reforcando a importancia de abordagens terapéuticas que contemplem néo
apenas o controle sintomatico, mas também a recuperacao funcional e psicossocial dos pacientes.

Os achados desta revisdo devem ser interpretados com cautela diante de importantes
limitacGes metodoldgicas. Houve significativa heterogeneidade entre os estudos incluidos quanto
aos critérios diagnosticos utilizados, caracteristicas populacionais, duracdo da tosse, instrumentos
de avaliacdo clinica e modalidades terapéuticas investigadas. Além disso, a maioria dos estudos
apresentou amostras reduzidas e curto tempo de seguimento, limitando a avaliagdo da manutencao
do efeito terapéutico a longo prazo.

A predominancia de desfechos subjetivos, como escalas de sintomas e percepcao individual
de melhora, também aumenta a susceptibilidade a vieses de afericdo, particularmente em estudos
ndo cegados ou sem grupo controle. Outra questdo relevante refere-se a auséncia de padronizacao
universal para o diagnostico da sindrome da hipersensibilidade da tosse, o que dificulta
comparacdes diretas entre os estudos e reduz a robustez das conclusdes disponiveis atualmente.

Apesar dos avancos recentes na compreensdo fisiopatoldgica da sindrome da
hipersensibilidade da tosse, 0 manejo terapéutico da condicdo ainda representa desafio
significativo na prética clinica. As evidéncias atualmente disponiveis sugerem beneficio potencial
de intervencbes ndo farmacologicas e farmacoldgicas direcionadas a modulacdo da
hipersensibilidade neural da tosse; entretanto, a limitada robustez metodol6gica de parte dos
estudos disponiveis impede conclusbes definitivas sobre superioridade terapéutica ou
estabelecimento de algoritmos padronizados de tratamento.

Dessa forma, tornam-se necessarios novos ensaios clinicos randomizados, com maior
tamanho amostral, seguimento prolongado e desfechos padronizados, capazes de avaliar ndo
apenas a reducdo objetiva da tosse, mas também os impactos funcionais e psicossociais da doenca
sobre a qualidade de vida dos pacientes.
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CONCLUSAO °

A sindrome da hipersensibilidade da tosse representa uma condi¢do clinica complexa,
multifatorial e de importante impacto funcional, emocional e social, estando frequentemente
associada a tosse cronica refrataria ou inexplicada. O reconhecimento dessa sindrome tem
ampliado a compreensdo fisiopatoldgica da tosse cronica, permitindo abordagens terapéuticas mais
direcionadas aos mecanismos de hipersensibilidade neural envolvidos na génese dos sintomas.

A presente revisdo sistematica demonstrou que as estratégias terapéuticas atualmente
disponiveis apresentam eficacia varidvel e diferentes niveis de evidéncia cientifica. Entre as
intervencdes avaliadas, a terapia fonoaudioldégica (PSALTI) apresentou o0s resultados mais
consistentes, sustentados por evidéncias metodologicamente mais robustas, além de excelente
perfil de seguranca e impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes. O bloqueio do nervo
laringeo superior demonstrou beneficio clinico promissor, especialmente no curto prazo, embora
0s estudos disponiveis ainda apresentem importantes limitacdes metodolégicas. Os antagonistas
P2X3 representam uma alternativa farmacologica potencialmente relevante, porém ainda limitada
pelos efeitos adversos relacionados ao paladar e pela auséncia de superioridade significativa em
alguns desfechos primarios. Ja o acetato de zinco ndo demonstrou beneficio clinico relevante em
relacdo ao placebo.

Além da heterogeneidade dos resultados terapéuticos, observou-se importante variabilidade
metodologica entre os estudos incluidos, envolvendo diferengas nos critérios diagnosticos,
instrumentos de avaliacédo clinica, intervencdes utilizadas e desfechos analisados. A predominancia
de amostras pequenas, curto seguimento e desfechos subjetivos também limita a generalizacdo dos
achados atualmente disponiveis.

Apesar dessas limitagdes, os dados analisados reforcam que a sindrome da hipersensibilidade
da tosse constitui condicao de relevante impacto clinico e potencial repercussdo em saude publica,
devido ao comprometimento significativo da qualidade de vida dos pacientes. Dessa forma, o
adequado reconhecimento da sindrome e o conhecimento das opcdes terapéuticas disponiveis
tornam-se fundamentais para o manejo clinico mais eficaz e individualizado.

Por fim, tornam-se necessarios novos ensaios clinicos randomizados, com maior robustez
metodoldgica, seguimento prolongado e desfechos padronizados, capazes de estabelecer com
maior precisdo a eficacia, seguranca e aplicabilidade clinica das diferentes intervencdes
terapéuticas disponiveis para a sindrome da hipersensibilidade da tosse.
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