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RESUMO

Introdugdo - A Sindrome PFAPA (periodic fever, aphtous
stomatitis, pharyngitis, cervical adenitis) caracteriza-se por
episddios recorrentes de febre elevada, estomatite aftosa,
adenite cervical e faringite que ocorre maioritariamente em
criangas com idade inferior a cinco anos. A etiopatogenia é
desconhecida e o diagndstico é clinico e de exclusdo.

Com este trabalho pretendemos realizar uma revisdo de
literatura - clinica, diagndstico e tratamento - complementada
com a apresentagdo de um caso clinico.

Materiais e métodos — Pesquisa bibliografica e andlise
documental realizada através da base de dados da Medline,
Pubmed e Ovid.

Resultados - O uso de antibidticos ou cimetidina é ineficaz,
enquanto a corticoterapia e a amigdalectomia, com ou sem
adenoidectomia, reduzem a sintomatologia.

ConclusGes - A sindrome PFAPA é uma patologia rara, cujo
reconhecimento pode ser dificil. O tratamento médico mais
eficaz é a corticoterapia que, porém, ndo previne futuras
recorréncias. A terapéutica mais eficaz na resolugdo a longo
prazo da sintomatologia é a amigdalectomia.

Palavras-chave: Sindrome
corticoterapia, amigdalectomia

PFAPA, febre recorrente,

Filipa Moreira
Interna de Formagao Especifica, Hospital de Braga

Gabriel Pereira
Interno de Formagdo Especifica, Hospital de Braga

Nuno Margal
Interno de Formagdo Especifica, Hospital de Braga

Joana Guimaraes
Interna de Formagdo Especifica, Hospital de Braga

Daniel Miranda
Interno de Formagdo Especifica, Hospital de Braga

Correspondéncia:

Filipa de Carvalho Moreira

Rua Nova de Novainho, n?8 Tendes, 4715-437 Braga
Tel. 969840855

Email: filipamoreira@yahoo.com.br

ABSTRACT

Introduction - The PFAPA (periodic fever, aphtous stomatitis,
pharyngitis, cervical adenitis) syndrome is characterized
by recurrent episodes of high fever, aphtous stomatitis,
pharyngitis and cervical adenitis occurring mostly in children
younger than five years. The etiology is unknown and the
diagnosis is clinical and made by exclusion. This paper aims
to review literature - clinical, diagnosis and treatment -
complemented with the presentation of a clinical case.
Materials and methods - Literature search and document
analysis conducted through the database of Medline, Pubmed
and Ovid.

Results - The use of antibiotics or cimetidine is ineffective,
while corticosteroids and tonsillectomy, with or without
adenoidectomy, reduce the symptoms.

Conclusions - PFAPA syndrome is a rare disease, which
recognition can be difficult. The most effective medical
treatment are corticosteroids which, however, do not prevent
future recurrences. The most effective therapy in long-term
resolution of symptoms is tonsillectomy.

Keywords: PFAPA syndrome, relapsing fever, corticosteroids,
tonsillectomy

INTRODUGCAO

A Sindrome PFAPA (acrénimo de “periodic fever, aphtous
stomatitis, pharyngitis, cervical adenitis”) é uma entidade
clinica benigna caracterizada por episddios recorrentes de
febre elevada, estomatite aftosa, faringite e adenite cervical.
Esta sindrome foi descrita pela primeira vez em 1987,
por Marshall e colaboradores, tendo sido designada por
Sindrome de Marshall. Em 1989 a sua denominagdo mudou
para o acronimo FAPA, e posteriormente para PFAPA para
enfatizar a presenga de febre periddica, considerada a sua
principal caracteristica.’

Etiopatogenia

No presente, e apesar dos estudos realizados, a etiologia
da sindrome PFAPA permanece desconhecida. As principais
teorias dividem-se entre um processo infeccioso e um
disturbio do sistema imunoldgico.?

A etiologia infecciosa é sugerida pelo aparecimento desta
sindrome em doentes de varias etnias, predilecgdo pelo
género masculino, melhoria da sintomatologia com a
amigdalectomia e baixa prevaléncia em criangas de mais
idade ou em adultos.>?
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No entanto, a auséncia de casos em irmaos ou contactos
proximos, a falta de predominio sazonal ou geografico
e ainda a persisténcia desta sindrome por varios anos
tornam a origem infecciosa menos provavel.*

O disturbio imunitario é sugerido pela periodicidade
da febre, presenga de ulceras aftosas, persisténcia
da sindrome por varios anos, falta de resposta a
antibioterapia e melhoria significativa da sintomatologia
com corticosterdides.> Estudos realizados em doentes
com sindrome PFAPA revelaram o aumento de diversas
citocinas nos periodos febris, principalmente: Interferon-
gama, Factor de Necrose Tumoral e Interleucina 6.

A primeira infancia é caracterizada por imaturidade e
aquisicdo morosa da competéncia do sistema imunitario,
representando um periodo critico com implica¢des
infecciosas e ndo-infecciosas.*

A sintomatologia desta sindrome parece resultar de
uma resposta imunoldgica anormal a micro-organismos
comensais, ainda ndo identificados, presentes nas
amigdalas e mucosa oral.*

Epidemiologia

Esta sindrome acomete habitualmente, criangas abaixo
dos cinco anos de idade e segundo alguns estudos, com
predominio do sexo masculino.> Os sintomas podem
desenvolver-se nos primeiros meses de vida e na maioria
dos doentes resolvem-se espontaneamente antes dos
10-12 anos de idade, na puberdade.® Porém, um estudo
retrospectivo realizado em 2008 pela Universidade de
Tel Aviv - Israel, identificou 15 adultos com sindrome de
PFAPA.*

Pensa-se que as criangas com esta sindrome possuem
um atraso da maturacdo do sistema imunitario, que
desaparece com o avancar da idade, resolvendo a
sintomatologia. Assim sendo, os adultos com sindrome
PFAPA serdo individuos que nunca alcangaram a
maturidade imunoldgica e por isso em determinadas
situacdes desencadeiam episédios consistentes com
PFAPA.*

Diagnostico

A sindrome PFAPA caracteriza-se pelo aparecimento
subito de febre elevada (temperatura superior a 392C)
com duragdo média de 5 dias (duragdo variavel entre
3 a 6 dias) que ocorre em intervalos regulares de 3 a
6 semanas.®”® Os episddios febris sdo frequentemente
acompanhados por faringite (65 — 89%), estomatite
aftosa (67 — 71%) e adenite cervical (72 — 88%).2 A
faringite nas criangas mais pequenas pode manifestar-
se apenas por recusa alimentar e sialorreia, por outro
lado as aftas orais sdo frequentemente pequenas e
podem passar despercebidas.

Ocasionalmente tém sido registadas manifestagdes
adicionais (minor) como cefaleias, dor abdominal,
nauseas, vOmitos, indisposi¢cdo, artralgias, calafrios
e hepatoesplenomegadlia.®>*® Comparando adultos e
criangas com sindrome PFAPA, as Ultimas tém uma
frequéncia significativamente menor de artralgias e
mialgias, e uma frequéncia maior de lesdes aftosas e
calafrios.*

Para fazer o diagndstico desta sindrome ndo sdo
necessarios todos os sintomas, mas duas caracteristicas
sdo consideradas fundamentais: periodicidade dos
episédios e a auséncia de sintomas nos intervalos das
crises (criangas com crescimento e desenvolvimento
normais inter-crises).>’°

Para facilitar o reconhecimento desta doenca Marshall
e colaboradores em 1989, propuseram critérios de
diagndstico, tendo sido revistos dez anos mais tarde
por Thomas e colaboradores: a) febres recorrentes com
inicio antes dos cinco anos de idade; b) pelo menos um
dos seguintes sinais: estomatite aftosa, linfadenopatia
cervical, faringite; c) exclusdo de neutropenia ciclica; d)
auséncia de sintomas entre os episddios; e) crescimento
e desenvolvimento normal.3®

O diagnodstico é clinico e de exclusdo, pois nado
existem alteragGes patognomodnicas nos exames
complementares de diagndstico. As Unicas alteragdes
geralmente encontradas na sindrome PFAPA sdo a
leucocitose e a elevagdo da velocidade de sedimentacao,
gue normalizam nos intervalos das crises.

O diagnéstico diferencial faz-se com outras patologias
caracterizadas por febre recorrente como, por exemplo,
a Amigdalite Recidivante, a Artrite Idiopatica Juvenil,
a Doenca de Behget, a Neutropenia Familiar Ciclica,
a Febre Familiar do Mediterraneo, e a Sindrome de
Hiperglobulinemia D. Para excluir essas entidades
devem realizar-se os seguintes exames: hemograma
com leucograma, velocidade de sedimentacao,
proteina C reactiva, provas de fungdo renal e hepatica,
doseamento sérico de imunoglobulinas, anticorpo
antinuclear, complemento, factor reumatdide,
serologias do virus Epstein-Barr, Citomegalovirus,
Herpes virus e Adenovirus, culturas da orofaringe
para bactérias, fungos e virus e doseamento de acido
mevaldnico na urina.

Amigdalite Recidivante

Esta doenga é muito comum na idade pediatrica.
A sua etiologia pode ser virica ou bacteriana e o
agente patogénico mais frequentemente isolado é
o Streptococcus B-hemolyticcus. Manifesta-se por febre,
odinofagia, rubor e/ou exsudado amigdalino, elevacdo

dos marcadores de inflamacdo e por vezes positividade
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das culturas da orofaringe. O tratamento com
antibioterapia é usualmente eficaz.?*>%10

Artrite Idiopdtica Juvenil

Trata-se de uma patologia auto-imune que se caracteriza
por febre de inicio imprevisivel com dura¢do de semanas
a meses, artrite, hepatoesplenomegalia, positividade
para o factor reumatdide e em alguns casos “rashes”
e anemia. O tratamento é feito com anti-inflamatérios,
corticosterdides e imunossupressores.3>%10

Doenga de Behget

E uma doenca mult-orginica caracterizada por
aftas orais e pelo menos dois dos seguintes sinais:
1) aftas genitais; 2) sinovites; 3) uveite posterior; 4)
vasculite pustular cutdnea; 5) meningoencefalite; 6)
Ulceras genitais recorrentes; 7) uveite na auséncia de
doenga intestinal inflamatdéria ou doenca vascular
do colagéneo. A semelhanga da sindrome PFAPA ndo
possui exames laboratoriais patognomodnicos, mas os
critérios clinicos ajudam a estabelecer o diagndstico.
Os episddios febris sdo incomuns, costumam durar
uma semana, nao apresentam a tipica periodicidade
da sindrome PFAPA e as Ulceras orais sdo mais
severas. O tratamento ndo é especifico, consistindo
na utilizacdo de anti-inflamatdrios, corticosterdides e
imunossupressores conforme os sintomas apresentados
e a sua gravidade >3

Neutropenia Familiar Ciclica

Esta entidade nosoldgica é mais rara e quase
indistinguivel, sob o ponto de vista clinico, da sindrome
PFAPA. Geralmente comeca no primeiro ano de
vida e caracteriza-se pela reducao da contagem de
neutrofilos a cada 3 semanas (21 dias) por anomalias na
hematopoiese. Os episddios febris resultam de infec¢Ges
e sdo habitualmente acompanhados por aftas orais,
gengivites, linfadenopatias cervicais e analiticamente
por monocitose. Nos periodos sintomaticos a contagem
de neutrdfilos pode ja estar recuperada, pelo que os
hemogramas devem realizar-se duas vezes por semana
durante um periodo de 6 semanas ou pelo menos 2
semanas antes do inicio previsto dos episédios febris. O
tratamento usualmente envolve um factor estimulante
das coldnias de granulécitos.>>%10

Febre Familiar do Mediterrdneo

E uma doenca autossémica recessiva, facilmente
diferenciada pela histéria familiar. O inicio das queixas
surge, habitualmente, entre os 12 e 13 anos de idade e a
maioria dos doentes tem descendéncia arabe, arménia,
turca ou judia. Caracteriza-se por episédios febris

curtos (2-3 dias) acompanhados por dor abdominal
severa (90 — 95%) e/ou dor toracica (20-40%),
serosites, artrite (85%) e eleva¢do dos marcadores de
inflamagdo aguda. Apesar da maioria dos doentes ndao
desenvolver sequelas a longo prazo, estd documentada a
associacdo com amiloidose renal e consequentemente,
insuficiéncia renal em 20 a 60 % dos casos. O tratamento
com colchicina controla os episdédios e previne o
desenvolvimento de amiloidose.*>%10

Sindrome de Hiperglobulinemia D

Esta patologia resulta de uma mutagdo no gene MVK
que codifica a cinase do mevalonato, tem um inicio
precoce (idade média de aparecimento — 6 meses) e
afecta sobretudo criangas de origem holandesa. Os
episédios febris sdo auto-limitados (3 — 7 dias), com
frequéncia varidvel (semanas a meses) e apresentam-se
associados a artrite, adenite cervical, calafrios, cefaleias,
esplenomegdlia, dor abdominal, vémitos e diarreia.
Nas crises apresenta-se com elevacdo dos marcadores
inflamatdrios, leucocitose com neutrofilia, elevagdo dos
niveis séricos de imunoglobulina (Ig) D e IgA e elevagdo
dos niveis de dcido mevaldnico na urina. O tratamento
desta condicdo é essencialmente de suporte, ja que os
farmacos anti-inflamatadrios (incluindo a colchicina e os
corticosterdides) ndo tém efeito sobre as crises.>>81°

Tratamento

O tratamento da sindrome PFAPA é controverso e motivo
de grande debate cientifico. Para tal, contribui a etiologia
desconhecida, o curso benigno e maioritariamente
auto-limitado e a auséncia de sequelas a longo prazo.
Inidmeros tratamentos, médicos e cirurgicos, tém sido
testados com eficacias variaveis, incluindo antibidticos,
anti-inflamatdérios ndo esterdides, acido acetil-
salicilico, anti-viricos, corticosterdides, cimetidina e
amigdalectomia (com ou sem adenoidectomia).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds uma revisdo da literatura (1987-2010) sobre
o tratamento da sindrome PFAPA obtiveram-se os
seguintes resultados:

Tratamento Médico

- A administracdo de antibidticos (penicilinas, cefalosporinas,
macroélidos e sulfonamidas) é ineficaz.>”*

- O uso de anti-inflamatdérios n3o esterdides, anti-
viricos, acido acetilsalicilico e colchicina em alguns
doentes pode reduzir ligeiramente a febre, mas apenas
de forma transitdria, pelo que também ndo é eficaz.>"!
- Apesar da cimetidina ter sido descrita por alguns
autores como um tratamento de sucesso razoavel
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(devido as suas propriedades imuno-modeladoras),
esse efeito ndo voltou a ser reproduzido. A ultima
meta-analise sobre terapéutica da sindrome PFAPA
considera-a ineficaz.>7!

- Os corticosterdides tém um efeito significativo sobre
os sintomas, apenas uma unica dose de prednisona
ou prednisolona (1-2mg/Kg) pode conduzir em
poucas horas a resolugdo dos episédios febris. Esta é a
terapéutica médica mais eficaz, no entanto ndo previne
futuras recorréncias e alguns estudos levantam a
hipdtese de poder encurtar os intervalos das crises.>”1!

Tratamento cirurgico

- A amigdalectomia é a Unica op¢do cirurgica conhecida
que melhora os sintomas dos doentes com sindrome
PFAPA 571t

- Ndo existem estudos sobre o efeito da associacao de
um tratamento médico neo-adjuvante ou adjuvante
com a amigdalectomia.

- Presume-se que a melhoria sintomatoldgica apds
amigdalectomia assente no facto da sindrome resultar
de uma resposta imunitaria anormal com inicio no
paréngquima amigdalino.>71!

- N3o parecem existir diferencas no resultado
terapéutico em doentes que realizam amigdalectomia
com e sem adenoidectomia.

- A adenoidectomia isoladamente ndo resolve a
sintomatologia da sindrome PFAPA 5711

- Ndo existem razbes para esperar maior taxa de
complicagdes de amigdalectomia nos doentes com esta
sindrome em relagdo a outros.

- A amigdalectomia conduz a uma resolugdo completa
dos sintomas na maioria dos doentes, noutros provoca
uma melhoria ou ainda diminuicdo da frequéncia das
crises.

O tratamento médico é o mais frequentemente utilizado,
mas tanto o tratamento médico como o cirdrgico tém
demonstrado eficdcia na resolugdo dos sintomas. Uma
meta-analise de 2010 revela que nao existem diferencas
estatisticamente significativas entre os resultados
terapéuticos da corticoterapia e da amigdalectomia.
Sendo assim, a corticoterapia pode ser a terapéutica
inicial, mas o tratamento cirurgico é o mais eficaz na
resolucdo dos sintomas a longo prazo (tabela 1).5711

TABELA 1
Resultados terapéuticos de Sindroma PFAPA tratados com
Amigdalectomia

- Tratamento
Ne Resolugdo .
Fonte Ano Doente | completa prévio
P (n2 doentes)
Licameli 1 5008 | 27 26 NR
etal
Tasher | 006 | 6 6 Nenhum
etal
Parikh 2003 | 2 0 Cimetidina (1)
etal
Berlucchi 2003 5 5 Corticosterdides
etal (5)
Galanakis | 500 | 15 15 Nenhum
etal
Dahn 2000 | 4 4 Nenhum
etal
Thomas Corticosterdides
et al 1999 [ 11 7 (NR)
CASO CLIiNICO

Uma crianga do sexo masculino de 2 anos e meio foi
referenciado pela consulta de Pediatria para a consulta
de Otorrinolaringologia do Hospital de Braga em
Fevereiro de 2011 por febres recorrentes com faringites/
amigdalites de repeti¢do. Os episodios febris comegaram
por volta dos 19 meses de idade e ocorriam na maioria
das vezes em intervalos de 4 — 6 semanas (minimo
2 semanas, maximo 8 semanas), as temperaturas
tinham um inicio subito e eram muito elevadas, quase
sempre acima dos 399C. A febre cedia parcialmente
ao acetaminofeno e ibuprofeno, mas os intervalos
dos picos febris eram muito curtos (aproximadamente
3 - 4h). A antibioterapia foi administrada na maioria
das idas ao servigo de urgéncia, sem grande alteragao
do curso natural da doenca, provocando varias re-
observagGes em dias consecutivos. Os episédios
duravam cerca de 3 — 6 dias e durante esse periodo o
menino recusava a alimentacdo e “babava-se” muito.
Ao exame fisico apresentava hipertrofia e hiperémia
amigdalina, hiperémia faringea, lesdes aftosas a nivel
da mucosa oral e adenopatias cervicais reactivas. Em
algumas observagdes no servico de urgéncia foram
realizados hemogramas com leucogramas, velocidade
de sedimentacdo, teste rapido de streptococcus
B-hemoliticcus, culturas de exsudado da orofaringe,
doseamento sérico de Ig A, D, G e M, provas de fungao
hepatica e renal. Nas consultas foram ainda pedidos
doseamentos do complemento e factor reumatdide. A
excepcdo da velocidade de sedimentagdo e proteina C
reactiva, todos os outros parametros estavam normais
e as culturas negativas.
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Apds discussdo do caso com colegas pediatras
optou-se por tratamento cirdrgico, nomeadamente
adenoamigdalectomia. Enquanto aguarda cirurgia o
menino ficou com indicagdo para realizar corticoterapia
nos periodos febris, com bons resultados.

CONCLUSOES

A sindrome PFAPA ¢é uma condicdo rara, cujo
reconhecimento pode ser dificil, sendo o diagndstico
de exclusdo. Uma vez diagnosticada é fundamental
explicar aos pais esta condi¢do, para os tranquilizar,
orientar e evitar tratamentos ineficazes, hospitalizagdes
e investigacOes desnecessarias e consultas a diferentes
profissionais. O tratamento inicial deve ser feito
com corticosterdides, mas a terapéutica mais eficaz
na resolucdo a longo prazo da sintomatologia é a
amigdalectomia. Por fim é importante relembrar que se
trata de uma condicdo benigna, sem sequelas a longo
prazo e com excelente progndstico.
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