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RESUMO

Objetivo: Apresentar uma revisdo da literatura
sobre a sindrome PFAPA, enfocando suas caracteris-
ticas clinicas, métodos diagnoésticos e tratamento.

Fonte de dados: Foram consultados artigos indexa-
dos no MEDLINE, publicados no periodo de 1984 a 2003.

Sintese de dados: A sindrome PFAPA é uma en-
fermidade benigna, que se caracteriza por episédios
recorrentes de febre alta, estomatite aftosa, faringite e
adenite cervical em criancas de faixa etaria inferior a
cinco anos. As criancas apresentam-se saudaveis en-
tre os episddios febris, cujo intervalo é, classicamen-
te, de 28 dias. A prednisona aborta os sinais e sinto-
mas quando administrada em fase inicial, porém os
sintomas atenuam-se espontaneamente com o avanco
da idade. Ndo sao descritas seqiielas a longo prazo.

Conclusdes: Apos a andlise da literatura, fica cla-
ra a importancia do correto diagndstico da sindrome
PFAPA e seu diagndstico diferencial com a sindrome
de Behget, sindrome da imunoglobulinemia D, febre
familiar do Mediterrdneo e neutropenia ciclica. Uma
vez confirmado o diagndstico, o profissional deve
tranquiilizar e orientar os familiares, esclarecendo-os
sobre a diminuicdo da recorréncia dos quadros com o
avang¢o da idade ou mesmo completa remissdo com a
chegada da puberdade.

UNITERMOS: FEBRE RECORRENTE; FARINGITE;
ESTOMATITE AFTOSA; LINFADENITE; CRIANCA.

ABSTRACT

Purpose: The aim of this work was to present a
literature review about PFAPA syndrome, focusing its
clinical features, diagnosis and treatment.

Data source: Articles indexed on MEDLINE published
from 1984 to 2003 were reviewed.

Data synthesis: PFAPA syndrome is a benign disease
characterized by recurrent episodes of high fever, aphthous
stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis affecting
children under age of five years. Children affected are
healthy between the episodes, which recur every 28 days.
Early administration of prednisone is effective in
controlling symptoms, although patients can show
spontaneous remission of clinical manifestations as they
become older. There are no long-term sequelae.

Conclusion: Correct diagnosis of PEAPA is important,
especially to avoid misdiagnosis with Behget syndrome,
hypergammaglobulinemia D syndrome, familial Mediterra-
nean fever and cyclic neutropenia. As confirmed PEAPA
diagnosis, we have to explain parents about the benign
character of this disease as well the possibility of
spontaneous remission of its manifestations at puberty.
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INTRODUCAO

Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis
and adenitis (PFAPA) syndrome é a denominagao
de uma entidade clinica descrita na literatura cuja
traducao literal resulta em sindrome da febre
periddica, estomatite aftosa, faringite e adeno-
patia®. Sindromes de febres recorrentes sao ca-
racterizadas por episédios reincidentes de infla-
macdo generalizada aos quais nenhum agente
infeccioso ou causa imunolégica podem ser as-
sociados®¥, como acontece nos casos de artrite
reumatdide juvenil, febre familiar do Mediterra-
neo, sindrome de Behget, sindrome da hiperimu-
noglobulinemia D e febres familiares autosso-
micas dominantes.

Berlucchi et al.®) empregam a denominagdo
sindrome de Marshall para a sindrome PFAPA,
pois foi Marshall® junto a seus colaboradores, em
1987, quem a descreveu. Segundo os autores tra-
ta-se de uma condigdo que acomete criangas em
torno dos quatro anos de idade cujos sintomas
podem iniciar aos primeiros meses de vida e
durar até os 12 anos. Ainda ndo se conseguiu
associd-la a nenhum agente infeccioso e, embora
aventada, a possibilidade de alteragdo do siste-
ma imunolégico ainda nao se confirmou.

Os autores apresentam uma revisao da lite-
ratura sobre a sindrome PFAPA, uma entidade
clinica pouco conhecida que apresenta, entre suas
manifestacoes, a ocorréncia de ulceragdes aftosas
na mucosa oral. Considerando-se a alta preva-
léncia das ulceracoes aftosas recorrentes na po-
pulacdo, é possivel que alguns casos de PFAPA
estejam sendo negligenciados. O profissional
deve estar atento para o quadro de sinais e sinto-
mas da doenca e capacitado a estabelecer o seu
diagnostico.

ETIOLOGIA

A despeito das pesquisas ja realizadas, a ori-
gem da PFAPA ainda é desconhecida, persis-
tindo a davida quanto a tratar-se de doenca in-
fecciosa ou disfungdo imunolégica®. A ocorrén-
cia rara em criancas de mais idade ou em adul-
tos, assim como a predilecao pelo género mascu-
lino sugere doenca infecciosa e contra-indica a
possibilidade de um processo imunologicamente
mediado. Por outro lado, a auséncia de casos nos
irmdos ou contatos préximos e de concentracao
em determinadas épocas do ano ou éreas geogra-
ficas torna a possibilidade de infeccdo improva-
vel. A especulagdo sobre a predisposicdo here-
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ditdria a disfuncdo imunolégica na PFAPA nao
se aplicou aos casos descritos na literatura. Po-
rém, a persisténcia de episddios idénticos duran-
te anos favorece o mecanismo de disfunc¢do imu-
nolégica.

Cazeneuve et al.® investigaram a possibilida-
de de a sindrome PFAPA estar relacionada com
mutagdes do gene MEFV, ja associado com a fe-
bre familiar do Mediterraneo (FMF)®. Porém,
ap0s pesquisarem mutagdes do gene por meio de
exaustiva anélise molecular em seis criangas com
diagnoéstico de PFAPA, os autores refutaram essa
hipétese.

CARACTERISTICAS CLINICAS

A sindrome da febre periddica, estomatite
aftosa, faringite e adenopatia caracteriza-se por
febre recorrente associada com estomatite aftosa,
faringite e adenite cervical em criangas?. Outras
manifesta¢des sdo relatadas, incluindo indispo-
sicdo, cefaléia, artralgia, dor abdominal, vomito
e hepatoesplenomegalia. Os exames complemen-
tares exibem leucocitose moderada, VSG acima
de 50 mm em uma hora e, em 66 % dos pacientes,
imunoglobulina D aumentada, porém em niveis
bem menores do que os observados na sindrome
da hiperimunoglobulinemia D®.

A sindrome é considerada incomum, contu-
do um grande namero de pacientes tem apresen-
tado sintomas compativeis. Como a faringite re-
corrente febril é uma indicacdo para amigda-
lectomia@®1, algumas criancas com indicagao
desse procedimento podem ter manifestagdes da
sindrome PFAPA®0,

Para o diagnostico da sindrome, duas carac-
teristicas sdo consideradas fundamentais. A pri-
meira € a periodicidade dos episédios com inter-
valos de trés a quatro semanas, embora também
tenham sido relatados intervalos de duas a nove
semanas, com febre alta, de até 40°C, aparecimen-
to subito e persisténcia de quatro a seis dias12).
A segunda caracteristica é a satide boa da crian-
ca entre os episodios. Isto é, as recidivas podem
durar anos, mas as criancas exibem desenvolvi-
mento normal®?).

Frenkel e Kuis®™ fazem uma revisdo sobre
varias doengas caracterizadas por febres recor-
rentes. Os autores salientam que, para o diagnds-
tico da sindrome PFAPA, os pacientes devem-se
enquadrar nos seguintes critérios definidos por
Marshall et al.©: (a) apresentar febres recorren-
tes que comecaram antes dos cinco anos de ida-
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de; (b) ter pelo menos um dos seguintes sinais:
estomatite aftosa, linfoadenopatia cervical,
faringite; (c) exclusdo dos diagnésticos de neu-
tropenia ciclica e sindrome da hiperimuno-
globulinemia D (HIDS); (d) auséncia de sinto-
mas entre os episodios; (e) desenvolvimento nor-
mal.

A faringite é relatada em 65% a 89% dos pa-
cientes, a linfadenopatia em 72% a 88%. Ja a
estomatite aftosa geralmente passa despercebi-
da®9, exibindo indices que variam de 67% a 71%.
A auséncia de aftas bucais, por outro lado, nado
exclui o diagnoéstico da sindrome PFAPA(4. As
criancas afetadas desenvolvem-se normalmente,
nao possuem doencas associadas e nao tém se-
qiielas a longo prazo®9.

Alguns autores consideram a sindrome insu-
ficientemente definida e optaram por nao empre-
gar este diagnoéstico®. Como justificativas para
tal atitude, citam o desconhecimento do agente
etiol6gico, a auséncia de alteracdes especificas
dos exames laboratoriais, a inexisténcia de um
sinal patognomonico e a sintomatologia inespe-
cifica, que gera confusdo diagndstica com outras
febres recorrentes.

Além disso, ndo foram associados fatores
geograficos, étnicos ou infecciosos a doenga, e o
diagnostico baseia-se exclusivamente nas carac-
teristicas clinicas, sendo confirmado por exclu-
sd0, 0 que o restringe aos casos tipicos(712).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As criangas acometidas pela PFAPA devem
ser diferenciadas das criancas com febre baixa
cronica ou recorrente. Estas dltimas, comumente
adolescentes, tém sintomatologia do trato respi-
ratério, as vezes com sinais e sintomas alérgicos
evidentes, o que ndo é observado na PFAPA. J&
as doencas auto-imunes manifestam sinais e sin-
tomas em 6rgaos especificos ao longo do tempo
e raramente apresentam a febre periédica como
sintoma principal®.

Assim como a PFAPA, a doenca de Crohn
pode apresentar como Unica caracteristica, por
meses ou anos, a febre periédica de origem des-
conhecida. Paciente jovem, com desenvolvimen-
to normal, conservacdo do bem-estar, nivel de
hemoglobina normal e VSG dentro dos padrdes
de normalidade entre os episédios febris, bem
como auséncia de sinais e sintomas do trato in-
testinal, sdo caracteristicas da PFAPA que a dis-
tinguem da doenca de Crohn®.
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Ainda, a febre recorrente pode estar associa-
da a doencas de imunodeficiéncia primaria ou
adquirida, como a deficiéncia de imunoglo-
bulinas totais, ou de IgG, hiperimunoglobuli-
nemia M e E, disfuncdo ou deficiéncia de
linfécitos T, neutropenia ciclica ou infeccdo pelo
HIV. Uma caracteristica importante dessas doen-
cas, contudo, é a ocorréncia de infeccdes reci-
divantes que raramente acometem individuos
imunocompetentes. Em contraste, as criancas
com PFAPA ndo desenvolvem essas infeccbes
infreqiientes e parecem ser poupadas dos proces-
sos infecciosos comuns que acometem seus ir-
maos e criancas da mesma idade, como otites,
resfriados e bronquites. Quase invariavelmente,
em uma recorréncia, sdo notadas de poucas a
varias dlceras aftosas, ndo agrupadas, com dia-
metro inferior a 5 mm e rasas, que cicatrizam em
5a10 dias. As lesdes orais ndo sao diferentes das
tlceras aftosas comuns que acometem indivi-
duos de mais idade sem doencas sistémicas, em-
bora estas dltimas tendam a serem tnicas ou em
pequeno ntmero, e mais profundas e dolorosas.

As tlceras aftosas da sindrome PFAPA sao
distinguiveis das lesdes ulceradas difusas, des-
nudadas e pseudomembranosas da sindrome de
Stevens-Johnson, e também das lesdes perigen-
givais, eritematosas e edemaciadas da mucosite
oral na quimioterapia citotéxica. Nas criangas
com PFAPA, a febre periddica é a queixa princi-
pal, ndo a estomatite. Nos raros quadros em que
constituem a queixa principal, as tlceras aftosas
ocorrem em grupos que podem abranger regioes
de 3 a 15 mm, com halo eritematoso, envolvem
varios sitios orais (palato, lingua, faringe, ldbios)
e cicatrizam em algumas semanas?. A sindrome
PFAPA é comum entre criangas que possuem in-
dicagdo de amigdalectomia, e estas devem ser
avaliadas quanto a possibilidade do diagnés-
tico0).

Sintomas da doenga de Behget como artrite,
tlceras genitais, uveite, lesdes cutdneas erite-
matosas e nodulares devem ser investigados. Na
sindrome de Behget, a estomatite aftosa é o sinal
inicial e pode anteceder outras manifestacdes por
anos, ja a febre periédica é incomum®.

A febre familiar do Mediterraneo (FMF) tam-
bém se caracteriza por febre recorrente e foi as-
sociada, recentemente, a genes nos cromossomos
16p e 12p™). Atas et al.19 relatam o caso de um
paciente de nove anos de idade, que apresenta-
va febre reincidente, estomatite aftosa, dor de
garganta, enxaqueca e dor no corpo, com dura-
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¢do entre dois e trés dias, desde os trés anos e
meio de idade. O paciente ndo apresentava sin-
tomas entre os episddios. O diagnoéstico inicial
foi de febre familiar do Mediterraneo, e o trata-
mento com colchicina, droga indicada para esta
enfermidade, foi iniciado e mantido por oito me-
ses, porém sem resposta satisfatéria. Apds, o pa-
ciente teve febre alta, linfadenopatia cervical,
estomatite aftosa e tonsilofaringite. Foram rea-
lizados, entdo, exames radiografico e ultra-
sonografico para pesquisa de peritonite ou
pleurite, que sdo sinais da FMF, os quais resulta-
ram negativos. A idade do paciente, 9 anos, tam-
bém contrariava a hipdtese diagnéstica de FMF,
ja que esta acomete pacientes entre 12 e 13 anos.
Com base no comportamento clinico do quadro,
o diagnoéstico de FMF foi substituido por sin-
drome PFAPA. O paciente foi medicado com
0,35 mg/kg de prednisolona em dose tnica, o
que resultou, decorridas trés horas, no desapare-
cimento dos sinais e sintomas. Segundo os auto-
res, a sindrome PFAPA pode ser confundida com
a febre familiar do Mediterraneo, sendo que o
diagnostico da primeira é essencialmente clinico
e depende de uma anamnese detalhada.

A sindrome da hiperimunoglobulinemia D
(HIDS) também deve ser diferenciada da sin-
drome PFAPA. O distarbio da hiperimuno-
globulinemia D afeta predominantemente crian-
cas de origem holandesa, inicia com febres pe-
riddicas na infancia, apresenta sintomas digesti-
vos como vomito (56%) e diarréia (82%) e, em
80% dos casos, poliartralgia. A estomatite aftosa,
porém, encontra-se ausente. Durante os episo-
dios febris, as criangas apresentam niveis séricos
elevados de imunoglobulina D que, em 82% de-
las, sdo iguais ou superiores a 140 U/mL©).

TRATAMENTO

Muitos tratamentos tém sido empregados,
incluindo antibidticos, antiinflamatérios nao-
esterdides, 4cido acetilsalicilico, antivirais, este-
roides, cimetidina e tonsilectomia. A administra-
¢do de antibidticos ndo tem efeito benéfico. A
maioria dos pacientes que recebe uma ou duas
doses de corticosterdides apresenta resolugao sig-
nificativa da febre, sendo que as crises sao inter-
rompidas, na fase inicial, com dose tnica de
prednisona oral de 2 mg/kg®®. Padeh®, em
seu trabalho de 1999, verificou que afora os pa-
cientes que receberam terapia medicamentosa,
30% dos individuos avaliados apresentaram
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involugdo dos sintomas sem tratamento algum
e, em 12%, as crises cessaram apods a amigda-
lectomia. A resposta acentuada a corticoterapia
é Unica na sindrome PFAPA e pode ser usada
como um critério diagnéstico. A imunomo-
dulacdo com cimetidina foi discutida como um
tratamento promissor, apesar de seu valor ndo
ter sido comprovado desde a publicacao inicial.
Embora a amigdalectomia tenha-se mostrado um
tratamento eficaz em criancas com febre e
tonsilofaringite recorrentes, nenhuma crianca foi
encaminhada a amigdalectomia especificamente
pela suspeita de sindrome PFAPA®. Por outro
lado, as criancas ndo submetidas a amigda-
lectomia também deixam de apresentar novos
episédios depois de alguns anos. Parikh et al.(V
publicaram sua experiéncia limitada a dois ca-
sos de PFAPA tratados com amigdalectomia e
concluiram que seus pacientes ndo obtiveram
melhora. Contestando os estudos que defendem
a intervencgao cirdrgica, os autores sugerem que
exista um subgrupo de pacientes que nao apre-
sentam resultados benéficos apds a remocao das
amigdalas. Ja Isaacs e May® relatam que a
tonsilectomia é eficaz em dois tercos dos casos.

RESENHA DE CASOS

Lee et al.(® relatam dois casos de sindrome
PFAPA: um menino de trés anos de idade porta-
dor de rinite, mas com bom estado geral de sat-
de e outro menino de oito anos e cinco meses.
Ambos enquadravam-se nos critérios descritos
por Marshall et al.®). Os autores também fizeram
uma revisdo da literatura relativa a sindrome
PFAPA entre 1963 e 1998 e relatam 30 casos com
manifestagdes clinicas, tratamento e progndstico,
classificando-os em 28 casos tipicos e dois
atipicos. Nos casos de PFAPA tipicos, a idade de
aparecimento dos sinais e sintomas era inferior a
cinco anos. Os pacientes apresentavam, em mé-
dia, 4,9 dias de febre (100%), bem como faringite
(89,3%), adenopatia cervical (72,1%), estomatite
aftosa (71,4%), enxaqueca (60,7%), dor abdomi-
nal (53,6%) e nauseas ou vOmitos (17,9%). Os
intervalos sem sintomas eram, em média, de
3,2 meses e ficavam maiores conforme aumenta-
va a idade das criangas. Os sinais e sintomas per-
maneciam por trés anos e sete meses. O nimero
total de episédios variou de 6 a 14, ficando a
média em 8,3. O tratamento incluiu esteréides,
tonsilectomia e cimetidina e, de modo geral, teve
bom resultado. Nos casos de PFAPA atipicos, as
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manifestagdes clinicas foram semelhantes aos
casos tipicos, exceto pelo aparecimento dos sin-
tomas em idade superior a cinco anos. Segundo
os autores, a sindrome PFAPA ¢é benigna e pode
ser diagnosticada por meio da histéria clinica
detalhada, dos achados fisicos durante os episo-
dios febris e de testes para exclusdo de outras
sindromes de febres periddicas. Uma revisdo da
literatura desde o primeiro relato em 1987 tem
mostrado que a sindrome PFAPA nao esta asso-
ciada a seqtielas a longo prazo e tem uma boa
resposta aos corticosterdides. Se forem persisten-
tes, os sintomas poderdo requerer terapia imu-
nossupressora de longo prazo. Para os autores, é
mais sabia a escolha de cimetidina em lugar de
aumentar o corticosterdide, na tentativa de dimi-
nuir os sintomas da sindrome PFAPA.

Dahn et al.(*) também reconhecem uma enti-
dade clinica caracterizada por febre periddica
associada com estomatite aftosa, faringite e
adenite cervical em criangas com menos de cin-
co anos de idade. Os autores investigaram a his-
toria de febre peri6dica e estomatite associadas a
faringite nos prontuarios médicos de individuos
submetidos a tonsilectomia, para tratamento de
faringite recorrente. Ao avaliar os sintomas pré e
pos-operatorios, verificaram que, dos 117 pa-
cientes, 22 (19%) fizeram cirurgia para faringite
recorrente, dos quais cinco foram identificados
como portadores da sindrome PFAPA. A fre-
qiiéncia média de queixas pré-operatorias rela-
cionadas a PFAPA foi muito superior (11,6) a de
queixas pos-operatoérias (0,2). Segundo os auto-
res, a sindrome PFAPA é uma doenca pouco fre-
qiiente. A maioria das criangas foi submetida a
investigacdo detalhada de uma possivel causa
infecciosa para a febre alta, entretanto os exames
culturais foram negativos. Esta amostra, embora
pequena, sugere diminuigdo significativa ou
mesmo cessacao da faringite ap6s a intervengao
cirargica.

Isaacs e May® descrevem o caso de uma me-
nina australiana de cinco anos de idade, que
apresentava febre reincidente de 40°C, associada
a amigdalite supurativa, dlceras bucais, dificul-
dade respiratéria, adenopatia cervical e, even-
tualmente, dores abdominais com diarréia. Os
episdédios comecaram aos 18 meses de idade e,
inicialmente, ocorria um episédio ao més. A fe-
bre ndo respondia a analgésicos ou antiinfla-
matorios ndo-esteréides e mantinha-se por trés a
sete dias. Os pais relatavam que, em torno dos
quatro anos de idade, os episddios espacaram-se
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para um a cada trés meses. Exames complemen-
tares como contagem de neutréfilos, velocidade
de hemossedimentacio e fator antinuclear resul-
taram normais. A coleta de material das amigda-
las durante os epis6dios ndo apresentou cresci-
mento bacteriano, assim como a pesquisa do vi-
rus herpes simples teve resultado negativo. Foi,
entdo, diagnosticada sindrome PFAPA e admi-
nistrada prednisona 2 mg/kg em dose tnica no
principio do episédio, isto &, logo que iniciaram
os sinais e sintomas. Os pais relataram significa-
tiva melhora do quadro, com diminuigado da fre-
qliéncia e da severidade dos episédios apds o uso
do medicamento.

Berlucchi et al.®) descrevem cinco casos da
sindrome que foram observados entre novembro
de 2000 e agosto de 2001. Todas as criancas sub-
meteram-se a exame fisico, culturas bacterianas,
tangicas e virais, radiografia de térax, e diversos
exames de laboratério. Os pacientes foram trata-
dos com tonsilectomia e, ap6s um periodo mé-
dio de dez meses, nenhuma recidiva foi obser-
vada.

CONSIDERACOES FINAIS

O prognéstico da sindrome PFAPA ¢é excelen-
te, entretanto os profissionais devem estar de-
vidamente esclarecidos sobre suas caracteristicas
clinicas e abordagem terapéutica, a fim de que o
diagnostico e a conduta sejam corretamente es-
tabelecidos. Uma vez diagnosticada a sindrome,
é fundamental oferecer uma explicagdo adequa-
da aos pais sobre a enfermidade. Isto devera evi-
tar tratamentos ineficazes, hospitalizagdes desne-
cessdrias, investigacdes de alto custo financeiro,
consultas a diferentes profissionais e, principal-
mente, ansiedade ao paciente e a seus familiares.
Um problema com sindromes clinicas que nao
podem ser confirmadas por exames laboratoriais,
é que somente casos classicos podem ser descri-
tos, pelo menos até que um teste diagndstico seja
descoberto, o que acaba por dificultar o diagnés-
tico”12. Ainda deve ficar claro que se trata de
uma enfermidade benigna, cuja freqtiéncia e in-
tensidade tendem a diminuir com o avango da
idade, desaparecendo totalmente, na maioria dos
casos, com a chegada da puberdade(.
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