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Bronquite eosinofilica em crianga
de 9 anos

Eosinophilic bronchitis in a 9-year-old child
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RESUMO

Introducdo: A tosse cronica ou persistente é um sintoma comum a diversas doengas, tornando-se necessario
o estudo da sua etiopatogenia antes de iniciar tratamento sintomatico ou empirico. Caso clinico: Crianga de 9 anos
de idade, sexo masculino, antecedentes pessoais de sinusite maxilar aos 5 anos de idade, que apresenta quadro de
tosse inicialmente esporadica mas de agravamento progressivo, sem outros sintomas associados (dispneia, sibilancia).
Exame fisico normal. Exames complementares de diagnéstico: radiografia dos seios perinasais normal; espirometria
com diminuigao do FEF,; ,; éxido nitrico no ar exalado (FeNO) elevado. Prova de broncodilatagio e prova de me-
tacolina normais. Estudo alergologico: eosinofilia periférica e IgE sérica total elevada; testes cutaneos e IgE especifi-
cas positivas para acaros. Com estes dados, estabeleceu-se o diagndstico de bronquite eosinofilica. Inicia-se trata-
mento com montelucaste, budesonido inalado e imunoterapia especifica para acaros. Apés 5 meses de tratamento,
verifica-se o desaparecimento da tosse, a normalizagdo das alteragSes espirométricas e a diminuigdo do FeNO.
Conclusao: O diagnostico desta entidade apoia-se na auséncia de sinais clinicos ou funcionais de broncolabilidade

e eosinofilia num doente atopico.

Palavras-chave: Asma, bronquite eosinofilica, hiperreactividade bronquica, FEF, ., dxido nitrico exalado, tosse.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic or persistent cough is a symptom common to different diseases. Its aetiology should be investigated

before starting symptomatic or empirical treatment. Case report: A 9-year-old male with a history of maxillary sinusitis at the

age of 5 years, started with sporadic and progressive cough, without any other symptoms (dyspnoea, wheezing). Physical examina-

tion was normal. Spirometry revealed reduced FEF,, .. values and high levels of fractional exhaled nitric oxide (FeNO). Bronchodi-

lator and methacholine tests, as well as perinasal sinuses X-rays, were normal. Allergological study: peripheral eosinophilia and

high total serum IgE; skin-prick tests and specific IgE were positive to dust mites. With these results the diagnosis of eosinophilic

bronchitis was established. A course of treatment with montelukast, inhaled budesonide and specific immunotherapy was begun

and, five months later, the cough had disappeared, the FEF, . normalized and FeNO levels lowered. Conclusion: This diagnosis

is supported by the absence of clinical or functional signs of broncholability and eosinophilia in an atopic patient.

Key-words: Asthma, bronchial hyperreactivity, cough, eosinophilic bronchitis, exhaled nitric oxide, small-airways.

INTRODUCAO

tosse cronica é um sintoma comum a diversas pato-

logias do aparelho respiratério. Antes de se iniciar

um tratamento, apenas sintomatico ou com base na
frequéncia de uma determinada patologia, dever-se-a efectuar
um correcto diagnéstico diferencial. Barbi e Luengo' recordam
que a maioria das criangas que s tem tosse nao tem asma, ao
contrario do tao difundido conceito de “tosse como equiva-
lente asmatico”. Estes autores insistem no diagndstico errado
de asma, ao demonstrar tanto a auséncia de sinais tipicos de
inflamagao—asma, como pela falta de resposta ao tratamento
com corticoides, tao preconizado em criangas com tosse. Es-
tes autores referem-se sobretudo a tosse causada por sinusi-
te, mas os seus comentarios sao aplicaveis a todos os casos
clinicos de tosse crénica. Apresenta-se o caso de uma crianga

com tosse seca, nao produtiva, como Unica sintomatologia.

CASO CLIiNICO

Crianga de 9 anos, sexo masculino,que desde ha varios

meses apresenta tosse seca esporadica, ndo produtiva e

INTRODUCTION

hronic cough is a symptom common to different
respiratory diseases. Before starting treatment

based on the symptoms or on the frequency of

any pathologic condition, a correct differential diagnosis
should be made. Barbi and Luengo' remind us that the ma-
jority of children with cough as a sole symptom do not have
asthma, unlike the well-known concept of ‘cough-variant
asthma’. These authors claim that asthma is incorrectly
diagnosed, by showing a lack of typical signs of inflammation/
asthma and absence of response to treatment with corti-
costeroids, usually prescribed for children with cough.
These authors mainly describe cough caused by sinusitis, but
their comments apply to all clinical cases of chronic cough.
We present the case of a child with dry, unproductive

cough without any other symptoms.

CASE REPORT

A nine-year-old male had progressively increasing and

intensifying, initially sporadic, dry, unproductive cough
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de predominio nocturno, cuja frequéncia e intensidade
foram aumentando progressivamente. A tosse nunca foi
acompanhada de dificuldade respiratéria ou sibilancia. O
menino pratica desporto, que apenas ocasionalmente de-
sencadeia tosse.

Antecedentes pessoais: sinusite maxilar aos 5 anos,com
boa evolugio clinica sob tratamento antibiotico. Sem outros
antecedentes relevantes.

Antecedentes familiares: pai com asma alérgica.

Exame objectivo:altura 146 cm, peso 32 kg. Bom esta-
do geral, sem obstrugao nasal, orofaringe sem alteragoes
relevantes. Térax: inspecgdo e auscultagdo normais.

Exame radioldgico: radiografia de seios perinasais normal.

Estudo alergologico: eosindfilos no sangue periférico: 8,9%
(605 células/pl); testes de sensibilidade cutanea por picada: Der-
matophagoides pteronyssinus 3*, Dermagophagoides farinae 3*,
Tyrophagus 27, epitélio de cdo 2*. IgE sérica total 862Ul/ml; IgE
especffica para D. pteronyssinus >100KU/L, D. farinae 98KU/L.

Espirometria com FEF, ;. diminuido (63%), restantes

parametros dentro dos limites da normalidade. Prova de

mainly at night, for several months. The cough was not
accompanied by dyspnoea or wheeze. The child played
sports, which only occasionally triggered cough. He had a
history of maxillary sinusitis, at the age of five, which had
good clinical evolution with antibiotic therapy,and no other
symptoms. His father had allergic asthma.

The child’s height was 146 cm and his weight 32 kg. He
was in good general health, with no nasal obstruction and
no relevant abnormalities of the oropharynx. Chest ins-
pection and auscultation were normal; X-ray revealed
normal perinasal sinuses.

The allergological work-up revealed blood eosinophi-
lia: 8.9% (605 cells/pl). Skin prick tests were performed to
Dermatophagoides pteronyssinus 3*, Dermagophagoides fari-
nae 37, Tyrophagus 2* and dog dander 2*.Total serum IgE
was 862Ul/ml; specific IgE to D. pteronyssinus > 100KU/L
and D. farinae 98KU/L.

Spirometry showed reduced FEF,. .. (63%), with the
remaining parameters within normal values. Bronchodila-

tor test with salbutamol was negative (FEV |1 5%; FEF,. .
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Figura |. Prova de broncodilatagao com salbutamol negativa
Figure I. Bronchodilator challenge with salbutamol negative
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broncodilagdo com salbutamol negativa (FEV 11 5%; FEF, .
1 15%) (Figura 1). Prova de metacolina normal. Oxido
nitrico no ar exalado (FeNO) (analisador S.I.R. N-6008)
elevado: 34ppb.

Diagnostico: bronquite esosinofilica com sensibilizagao
a acaros do pé doméstico, Tyrophagus e epitélio de cao.

Tratamento: budesonido inalado 200 mcg/dia, monte-
lucaste 5 mg/dia,imunoterapia especifica por via subcutinea
com extracto de D. pteronyssinus e D. farinae.

Evolucao: desaparecimento paulatino da tosse, melho-
ria da fungao respiratéria (Figura 2) e diminuigao do FeNO
(que baixou para I8ppb) aos 5 meses de tratamento.

Actualmente mantém a mesma terapéutica.

1 15%) (Figure I). Methacholine challenge test was nega-
tive. There were high levels of fractional exhaled nitric
oxide (FeNO): 34ppb (Analyser S.I.R. N-6008).

The diagnosis was eosinophilic bronchitis with sen-
sitisation to house dust mites, Tyrophagus and dog dan-
der. The treatment was inhaled budesonide 200 mcg/
day, montelukast 5 mg/day and specific subcutaneous
immunotherapy with extract of D. pteronyssinus and D.
farinae.

There was gradual disappearance of the cough, impro-
ved lung function (Figure 2) and reduced FeNO (to 18ppb)
after five months of treatment.The patient is currently on

the same therapy.

FVC (L)

FEV1 (L)
FEVI/FVC (%)
FEF 25% (L/sec)
FEF 75% (Lisec)

Espirometria antes do inicio /
Spirometry prior to begining

FEF Max (L/scc)
FIVC (L)
FIF Max (L/sec)

F¥WC (L)
Ap6s 5 meses do tratamento /| FEW1 (L}
After 5 months of treatment FEVI/FVC (%)

FEF 25% (L/sec)
FEF 75% (L/sech
FEF 25-75% (L/sec)
FEF Max (Lfsec)
FIVC (L)

FIF Max {Lisec)

ESPIROMETRIA / SPIROMETRY

FEF 25-75% (Lisec)

ESPIROMETRIA / SPIROMETRY

Pre-BD
Real PRON %Pron

243 259 94
1.90 2,17 87
7% 84 93
*277 4,29 765
095 1,5 | *6l
*169 267 *63
204 482 *61
1,68 2,59 R ®65
1,42
Real PRON %Pron

231 270 86
2,01 2,25 %9
B6 ] 104
*1.63 442 32
.20 1.61 75
o 276 "7l
“L78 498 “Tis
238 270 88
3,33

Figura 2. Melhoria da fungao respiratéria, 5 meses apos o inicio do tratamento
Figure 2. Improved lung function after five months of treatment
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DISCUSSAO E COMENTARIOS

O diagnostico de bronquite eosinofilica foi baseado na cons-
tatagcao de um Unico sintoma:tosse seca,nao produtiva, persis-
tente, durante varios meses, com aumento progressivo da sua
frequéncia e intensidade. Durante toda a sua evolugao nunca
se verificaram sintomas acompanhantes de dispneia ou sibilan-
cia.Em primeiro lugar; realizou-se radiografia de seios perinasais,
cuja normalidade permitiu excluir o diagnéstico actual de sinu-
site maxilar; que havia tido ha 4 anos.No estudo complementar
demonstrou-se inflamagao da mucosa bronquica (aumento do
FeNO) e,como consequéncia, redugao dos valores de FEF ...
A prova de broncodilatagao negativa e a auséncia de resposta
a provocagao com metacolina excluem a presenca de hiperre-
actividade bronquica. A eosinofilia sanguinea e o aumento da
IgE sérica total levaram a pensar num processo alérgico, entre-
tanto demonstrado por testes de sensibilidade cutinea por
picada e IgE especificas positivas para aeroalergénios. Mesmo
nao tendo sido possivel a obtengao de esputo induzido para
confirmar a presenca de eosindfilos nos brénquios, os dados
obtidos sao suficientes para fundamentar o diagnostico de acor-
do com o estabelecido na literatura?? e com diversos trabalhos
que mostram que a valorizacao do FeNO pode ser suficiente
para o diagnéstico,dada a equivaléncia dos seus resultados com
as contagens de eosinéfilos no esputo®>®,

A tosse cronica € um sintoma dominante em muitos
processos respiratorios, tanto em adultos como em criangas.
O diagndstico correcto deve ser o objectivo principal, antes
de estabelecer um tratamento baseado em conceitos ampla-
mente superados,como o da“tosse como equivalente asma-
tico™”. A mucosa e o musculo liso constituem duas estrutu-
ras basicas da arvore brénquica. A inflamagao da mucosa,
como consequéncia de uma reacgao alérgica, pode estar
associada a broncolabilidade do musculo liso (hiperreactivi-
dade bronquica).A coincidéncia de ambos ¢ a base patogé-
nica da asma, de acordo com a definicado do Global Initiative
for Asthma (GINA); por outro lado, quando existe somente
inflamagao da mucosa (elevagao do FeNO),poderemos estar

perante bronquite eosinofilica e nio perante asma?”.

DISCUSSION AND COMMENTS

The diagnosis of eosinophilic bronchitis was based
on a single symptom: persistent, dry, unproductive cou-
gh over several months, progressively increasing in fre-
quency and intensity. No other accompanying symptoms
of dyspnoea or wheezing were ever seen as the cough
progressed. First the normal perinasal sinuses X-ray
allowed us to rule out the diagnosis of maxillary sinu-
sitis, which the patient had four years earlier. The diag-
nostic work-up revealed inflammation of the bronchial
mucosa (increased FeNO) and consequent reduced
FEF,; ;5 values. The negative bronchodilation and lack
of response to methacholine challenge ruled out bron-
chial hyperreactivity. Blood eosinophilia and increased
total serum IgE raised the question of an allergic pro-
cess, later shown by sensitisation in skin prick tests and
specific IgE positive to aeroallergens. Even though it was
not possible to obtain a sputum sample to confirm the
presence of bronchial eosinophils, the data obtained was
enough to substantiate a diagnosis in line with that es-
tablished in the literature?3 and in several studies that
show that the FeNO reading can be enough for diagno-
sis, given the equivalence of its results to a sputum eo-
sinophil count*®.

Chronic cough is a symptom common to different
conditions of the respiratory system in both adults and
children. A correct diagnosis should be the main aim, be-
fore instituting a treatment based on extremely outdated

concepts, such as ‘cough-variant asthma’’. The mucosa and

the smooth muscle are two basic bronchial structures.

Inflammation of the mucosa as the result of an allergic
reaction can be associated to bronchial lability of the
smooth muscle (bronchial hyperreactivity). The co-exis-
tence of the two is the pathogenic basis of asthma, accor-
ding to the definition of the Global Initiative for Asthma
(GINA). On the other hand, when there is only inflamma-
tion of the mucosa (increased FeNO), it may be eosino-

philic bronchitis and not asthma?>.
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Relativamente a patogenia da asma, a broncolabilidade,
que facilita a constri¢do do musculo liso, é um factor funda-
mental. Segundo a genética, a broncolabilidade é devida, por
um lado, a presenga de mastécitos no musculo liso brén-
quico® e, por outro, possivelmente, a uma maior produgio
de factor de crescimento do endotélio vascular, detectado
na asma mas nao na bronquite eosinofilica. As propriedades
biologicas deste factor sao a indugdo da angiogénese e o
aumento da permeabilidade vascular, pela activagao dos re-
ceptores de alta afinidade das células endoteliais, podendo
causar edema e participar na remodelagdo bronquica’.

A prevaléncia da bronquite eosinofilica ndo estd bem
estabelecida, ainda que se admita que em criangas assuma
uma incidéncia inferior a verificada entre adultos'?. E pos-
sivel que alguns doentes com tosse crénica como Unico
sintoma sejam diagnosticados como asmaticos sem que se
efectuem provas respiratérias que demonstrem a bronco-
labilidade, factor fundamental para assegurar um correcto
diagnostico'!. Nao obstante, o tratamento é similar ao da
asma, salvo que ndo estdo indicados, por ineficacia, os beta-
-agonistasZ. Os corticéides inalados e o montelucaste, bem
como a imunoterapia especifica, quando indicada apos es-
tudo alergologico adequado, sao os tratamentos recomen-
dados, os quais foram efectuados neste doente'?'3. Neste
caso,a sua eficacia demonstrou-se pela melhoria do FEF,; ..,
bem como pelo desaparecimento da tosse.

A precocidade do diagnostico e inicio do tratamento
sao determinantes para a boa evolugao do processo. Ain-
da assim, podem aparecer sintomas mais caracteristicos
de asma (dispneia, sibilancia), ao produzir-se hiperreactivi-
dade bronquica em consequéncia da inflamagao persisten-
te e subsequente remodelagio bronquica'*'®. Em adultos,
possivelmente pelo diagnéstico tardio, o prognostico é
muito variavel. Segundo Berry et al'é, de 32 doentes tra-
tados com corticoides inalados e seguidos durante mais
de | ano (média de 3,1 anos), apenas um ficou assintoma-
tico, enquanto nos demais se observou persisténcia dos
sintomas (66%), asma (9%) ou obstrucao permanente do

fluxo aéreo (16%).

Bronchial lability, which facilitates the constriction of
the smooth muscle, is a fundamental factor in the patho-
genesis of asthma. According to genetics, bronchial labili-
ty is due, on the one hand, to the presence of mast cells
in the smooth bronchial muscle® and, on the other, to a
possible greater production of vascular endothelial growth
factor, detected in asthma but not in eosinophilic bronchi-
tis. The biological properties of this factor are the induc-
tion of angiogenesis and increased vascular permeability,
via activation of high-affinity receptors of the epithelial
cells,which could cause oedema and play a part in bronchial
remodelling®.

The prevalence of eosinophilic bronchitis is not fully
known, although it is said to be smaller in children than
in adults'?. It is possible that some patients with chronic
cough as a single symptom are diagnosed with asthma
without undergoing lung function tests to demonstrate
bronchial lability, a fundamental factor in making a cor-
rect diagnosis'!. Treatment of eosinophilic bronchitis
is, however, similar to that of asthma, except for beta-
-agonists not being indicated, due to their inefficacy?.
Inhaled corticosteroids and montelukast, along with
specific immunotherapy when indicated by a suitable
allergological study, are the recommended treatments,
and they were prescribed for our patient'2'3. Here, their
efficacy was shown by the improved FEF,. .. and the
disappearance of the cough.

Early diagnosis and treatment are crucial for good
clinical improvement. Even so, symptoms more charac-
teristic of asthma (dyspnoea, wheeze) could develop,
with bronchial hyperreactivity resulting from the per-
sistent inflammation and subsequent bronchial remo-
delling'%'>. The prognosis is very variable in adults,
possibly due to late diagnosis. According to Berry et
al.'®, of 32 patients treated with inhaled corticosteroi-
ds and followed up for over a year (mean of 3.1 years),
only one remained asymptomatic while the remainder
had persistent symptoms (66%), asthma (9%) or per-

manent airflow obstruction (16%).
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CONCLUSAO

Em todas as criangas com tosse persistente como sin-
toma Unico, e ap6s terem sido excluidas outras etiologias*,
€ necessario aprofundar a exploragao da fungdo respira-
toria (espirometria, estudo da broncolabilidade) e do es-
tudo alergolégico antes de iniciar um tratamento empiri-

co ou de prova.
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