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Sindrome PFAPA e as febres periodicas da infiancia: relato de caso

Fabio Wainstein Silber!, Marcelo Silber?, Douglas Alexandre Espirito Santo!

RESUMO

A sindrome da febre periddica, estomatite aftosa, faringite e adenite (periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and
adenitis — PFAPA) € caracterizada por episddios recorrentes de febre alta, estomatite aftosa, faringite e adenite cervical
em criangas de faixa etdria entre um e cinco anos. As crises da doenca ocorrem em um intervalo de cerca de 30 dias, e
nesse periodo hd dias em que as criangas apresentam-se sauddveis. Os sintomas tendem a se atenuar espontaneamente
com o avanco da idade. A prednisona pode ser utilizada para controlar os sinais e sintomas nas crises. Em alguns casos, a
tonsilectomia € a melhor opcéo terapéutica. Este artigo relata um caso de sindrome PFAPA e realiza uma revisao de sua
literatura — clinica, diagndstico e tratamento.

Palavras-chave: sindrome; febre; estomatite aftosa; faringite; linfadenite; tonsilectomia.

ABSTRACT
The periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis (PFAPA) syndrome is characterized by periodic episodes
of high fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis in age group of children aged between one and five
years. The attacks of the disease occur in an interval of about 30 days, during which there are days children seem healthy.
The symptoms tend to spontaneously attenuate with the advancement of age. Prednisone can be used to control signs and
symptoms during the crisis. In some cases, tonsillectomy may be the best therapy. This article reports a case of PFAPA

Syndrome and performs a review of its literature - clinical, diagnosis and treatment.
Keywords: syndrome; fever; stomatitis, aphthous; pharyngitis; lymphadenitis; tonsillectomy.

INTRODUCAO

A maioria dos médicos ja se deparou com criangas que
apresentam infec¢des recorrentes da cavidade oral, em espe-
cial faringites, estomatites e febres altas em episddios que du-
ram de trés a cinco dias. O que mais chama a aten¢do nesses
pacientes € que, independentemente do tratamento instituido,
duas coisas invariavelmente acontecem: a primeira € que eles
melhoram e a segunda € que apds aproximadamente um més,
um més e meio, a doenga reaparece.

O tema das febres periddicas preocupa os médicos ha
muito tempo. Reinmann,' em 1948, em um estudo pioneiro no
The Journal of the American Medical Association (JAMA),
descreveu cerca de 50 criancas portadoras de febre periddica,
dor abdominal recorrente, lesdes da orofaringe, particular-
mente estomatites, algumas delas com atralgia, acompanha-
das ou ndo de neutropenia. Na verdade, Reinmann descreveu

dois tipos de criangas: as portadoras de febre periddica, es-
tomatite aftosa, faringite e adenite (periodic fever, aphthous
stomatitis, pharyngitis and adenitis — PFAPA) e as portadoras
de neutropenia ciclica.

Em 1984, Van der Meer? descreveu outra sindrome cau-
sadora de febre periddica na infincia, a sindrome Hiper-IgD
(SHI), que ocorre em pacientes de ascendéncias holandesa e,
mais raramente, francesa e alema. Essas criangas apresenta-
vam prédomos abdominais importantes como diarreia, ndu-
seas, vOomitos, dor abdominal, erupc¢ao cutanea, febre periddi-
ca e esplenomegalia.

Em 1987, o grupo de pediatria da Universidade de Con-
necticut descreveu criancas que eventualmente seriam porta-
doras da sindrome de Marshall ou PFAPA.>* Essas criancas
foram acometidas de febre periddica com lesdes recorrentes
de adenite cervical, estomatite e faringite.
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RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, nascido de parto cesareo
com 40 semanas de idade gestacional, pesando 3.120 g e me-
dindo 50 cm de estatura, com escala de apgar 9 e 10, evolugdo
neonatal sem intercorréncias, acompanhado em consultas pe-
didtricas mensais de rotina.

Recebeu aleitamento materno exclusivo até o sexto
més, com introdugdo sequencial de frutas, papinhas salgadas
e, apds os nove meses, de férmulas infantis de segundo se-
mestre, sem qualquer reag¢@o de intolerancia ou alergia.

Aos 11 meses de vida, apresentou (pela primeira vez)
episddio de febre alta, grande hiperemia amigdaliana, ade-
nomegalia em cadeias cervicais anterior e posterior, sem pre-
senca de exantemas, rush cutdneos ou hepatoesplenomegalia.
Depois de diagnosticado com faringite viral, foi medicado
com paracetamol, tendo a febre desaparecido apds cinco dias.

Esses quadros comecaram a se repetir com intervalo de
30 dias, alguns deles acompanhados também de uma estoma-
tite com aftas pequenas, em regido anterior da boca, pouco
dolorosas, com algumas lesdes em palato. No decorrer desses
episddios foram efetuados vérios testes rapidos para deteccao
de Streptococcus pyogenes e culturas de secrecdo amigdalia-
na, todas negativas para a referida bactéria.

No quinto episédio sequencial, foi aventada a possibi-
lidade de a crianca ser portadora de sindrome PFAPA, tendo
sido feito um teste terapéutico com prednisolona oral, em dose
Unica que teve como resultado o desaparecimento completo
da febre cerca de trés horas ap6s a ingestdo do medicamento.
Foram também efetuados, nesse episddio, trés hemogramas se-
quenciais didrios, todos normais, sem presenga de neutropenia:
velocidade de hemossedimentacio (VHS) e proteina C reativa
(PCR) discretamente elevados, fator antinuclear (FAN) negati-
vo e sorologias para eritrovirus, virus de Epstein-Barr (VEB),
citomegalovirus (CMV) e toxoplasmose negativos.

Durante seis meses, o paciente continuou tendo epi-
sodios de PFAPA, todos revertidos com uma unica dose de
prednisolona, porém apds o sétimo més, o intervalo entre
as crises comegou a diminuir, chegando a durar até 20 dias.
Foi entdo introduzido o cimetidine, 30 mg/kg/dia, dividido
em duas doses. Com essa terapéutica, embora as crises te-
nham permanecido, elas voltaram a ocorrer em um intervalo
de cerca de 30 dias.

Ap6s oito meses, devido a persisténcia do quadro, foi
oferecida aos pais a realizagdo de adenotonsilectomia; aos
trés anos, o paciente foi submetido a cirurgia. O paciente evo-
Iuiu com melhora e desaparecimento completo das crises de
PFAPA, melhorando muito a ansiedade familiar e sua quali-
dade de vida.

DISCUSSAO

Em 100% dos casos, as criangas portadoras da sindrome
PFAPA comecam a ter episddios febris recorrentes antes dos
cinco anos de idade. Essa febre dura, aproximadamente, 5 dias,
nunca menos que 3 e raramente mais que sete, sendo acompa-
nhada de estomatite aftosa em 80% dos casos’ (Figura 1).

Essas estomatites ocorrem principalmente na regido an-
terior da boca, fazendo-se entdo uma distin¢do da herpangina,
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e em geral poupam a gengiva, com isso podemos excluir a gen-
givoestomatite herpética. As lesdes, em geral, sdo pequenas,
inferiores a 3 mm, podendo-se excluir a doenga de Behcet.*®
Em 75% das vezes, essas criangas, nas crises repetitivas, sdo
portadoras de uma adenite cervical, ganglios pequenos, em ca-
deias cervicais superiores, méveis, indolores e sdo os dltimos
aregredirem. A faringite acompanha 90% dessas criang¢as com
hiperemia difusa de todo o palato e das tonsilas.>*¢

Em uma crianga com suspeita de sindrome PFAPA
devem ser efetuados exames laboratoriais para a exclusdo
de outras epidemias acompanhadas de febres periddicas na
infancia, tais como a neutropenia ciclica, a febre familiar
do mediterraneo, a hiperglobulinemia D, a artrite reuma-
toide juvenil, a doenga de Behcet, as sindromes periddicas
associadas a criopirina (inclusive a ndo tdo rara sindrome
autoinflamatéria familiar ao frio), as associadas ao receptor
TNF-1 (sindrome periddica associada ao receptor de TNF —
TRAPS), entre outras.*’

E importante a sorologia para CMV, herpes e VEB em,
pelo menos, um episddio.

Deve-se realizar cultura da secre¢@o de tonsilas em, no
minimo, dois episddios distintos, ndo sequenciais.

Um dos diagnésticos diferenciais mais importantes € a
neutropenia ciclica, em que a febre também comega antes dos
cinco anos, a duracdo dos episddios febris € razoavelmente
parecida na crianga com PFAPA, s6 que niao hd adenomega-
lia cervical, mas sim esplenomegalia. As criangas portadoras
de neutropenia ciclica t€ém lesdes muito dolorosas e que nio
poupam a gengiva. Com a recorréncia das crises dessa doen-
¢a, em geral hd perda de dentes e periostites e periodontites
muito importantes.*® (Tabela 1)

Essas criancas parecem realmente doentes nos episé-
dios e a recorréncia das crises leva a um atraso no desenvol-
vimento pondero-estatural. As criancas portadoras de PFAPA
tém um periodo intercritico assintomético, entre um episédio
e outro elas ficam 6timas e apresentam crescimento e desen-
volvimento normais.*®

Figura 1. Estomatite aftosa. Figura de propriedade dos
proéprios autores.
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Outra causa de febre periddica na infancia, que deve ser
sempre excluida, € a febre familiar do mediterraneo (FFM).3*
A FFM pode ndo comegar antes dos cinco anos. Acomete em
geral os judeus, turcos, arménios e drabes e se manifesta com
febre recorrente e uma poliserosite, principalmente peritonite e
pleurite, e € uma das principais causas de apendicectomia bran-
ca. Esses pacientes possuem uma mutagdo no gene (MEFV)
codificador da proteina pirina ou marenostrina,®® havendo nes-
ses casos um aumento na producio de uma potente citocina pro-
-inflamatdria, a interleucina 1b (IL1b). Geralmente, as criangas
portadoras de FFM melhoram com uso de colchicina e, em
caso de insucesso, devem ser utilizadas as drogas bioldgicas
anti-IL1b, tais como anankira ou canaquinumabe.”!°

Na SHID,* a febre comeca invariavelmente antes de
um ano de idade. Também € recorrente, porém apresenta si-
nais sistémicos mais importantes. Além da faringite, da ade-
nite e da estomatite, ela pode ter um rash petequial macular e
também uma serosite generalizada.>?

Essa sindrome € causada por um defeito no gene codi-

cida habitualmente como NALP3 ou PYPAF1. Essa proteina
funciona como uma ativadora direta de IL1-beta, causando
um estado inflamatério persistente.® Sua manifestagio clini-
ca mais frequente (embora ndo mais grave) € a sindrome au-
toinflamatéria familiar associada ao frio (FCAS), conhecida
também como urticéria familiar ao frio.%!" A doenca € carac-
terizada por surtos de febre, hiperemia, hipertrofia amigda-
liana, conjuntivite, poliatralgia e rush urticariforme que sur-
gem apds a exposi¢do ao frio. O rush cutineo dura cerca de
12 horas, mas a febre e as outras manifestacdes clinicas po-
dem permanecer por cerca de 5 dias.'*"* O tratamento inclui
a prevengdo da exposicdo ao frio e o uso de drogas bioldgicas
anti-IL1b, tais como anankira ou canaquinumabe® (Tabela 2).
Havendo suspeita clinica da possibilidade de neutrope-
nia ciclica, TRAPS, FFM, FCAS, SHID, ou qualquer outra
doenca genética, pode ser solicitado o exame de pesquisa ge-
nética, em que sdo investigados os genes:
. ELANE (ELA 2): Neutrophil elastase — doen¢a neutro-
penia ciclica;

ficador da mevalonato-kinase (MK), e normalmente a crianga LPIN 2: Rattus norvegicus lipin 2 — doenga: osteomelite
que sofre com esse problema tem uma ascendéncia holandesa multifocal cronica e recorrente;
ou inglesa. . MEFV: familial mediterranean fever gene — doenca:

Laboratorialmente essas criangas apresentam niveis
muito elevados de imunoglobulina (IgA) e imunoglobu-
lina D (IgD) séricos, sendo essas dosagens mandatdrias
para o diagndstico.

O uso de corticoides, imunoglobulina endovenosa e
anti-inflamatérios ndo hormonais € ineficaz no controle da
doenga, devendo ser utilizados inibidores de HMG-CoA-re-
dutase (sinvastatina) ou drogas bioldgicas anti-TNF alfa,
como o etanercepte.>®

No diagnéstico diferencial da sindrome PFAPA deve-se
pensar também nas criopirinopatias, causadas por mutacdes
no gene CIASI, que codificam a protefna criopirina, conhe-

febre familiar do Mediterraneo;

. NLRP3 (CIAS1): cold induced autoinflammatory syn-
drome gene — doenca: sindrome da urticdria familiar
ao frio;

. TSTPIP1: proline-serine-threonine phosphatase in-
teracting protein 1 — doenca: sindrome PAPA (artrite
piogénica asséptica, pioderma gangrenoso € acne);

. TNRFSFI1-A e TRAPS: gene associado ao receptor do
fator de necrose tumoral — doenga: Sindrome TRAPS .**

Porém esses exames, por serem de custo elevado e pouco
acessiveis, s6 devem ser solicitados apds avaliagdo criteriosa da

Tabela 1. Comparacdo entre febre periddica, estomatite aftosa, faringite e adenite e neutropenia ciclica.

Heranca Inicio dos

Quadro

Quadro

P . pe . Tratamento Prognéstico
genética sintomas clinico laboratorial g
Bom: fim das
Bom estado geral. Prednisolona crises aos
Provavel relato de Febre eri(z’;gdi Hemograma, VHS, nas crises, ci 10 anos, sem
Sindrome casos familiares Por volta ca est(l;matite PCR, FAN ¢ soro- metidina e t’onsi re ercus;ﬁo no
PFAPA . de 3 anos O ; logias para CMYV, . perct
gene desconhecido faringite e adenite . lectomia quando  crescimento
. VEB normais . .
cervical. indicado e desenvolvi-
mento.
Reservado:
Estado geral ruim. Neutropenia . repercussao no
. & g P G-CSEF, imuno- P .
Dominante Febre periddica, <2000, lobulina e an crescimento
Neutropenia gene-ELA-2 Por volta  faringite, estomatite, Hb e plaquetas tfigbiético terapia < desenvolvi-
clinica (cromossomo de 1 ano  gengivite com perda normais, nas infec (")Es mento e morbi-
19p13.3) dentdria e infecgdbes ~ PCR e VHS po- 5% dade aumenta-
. bacterianas . -
bacterianas. dem estar elevados da (infecgdes

Tabela de autoria dos préprios autores.

graves)

PFAPA: febre periddica, estomatite aftosa, faringite e adenite; CMV: Citomegalovirus; VEB: Epstein-Barr; GSF: Granulocyte colony-stimulating fator.
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pessoa por um reumatologista infantil ou pediatra experimentado
na avaliacdo de criancas com febres recorrentes e/ou periddicas.

Se a crianca apresentar febres recorrentes e for incluida
nos critérios de Marshall para o diagnéstico de PFAPA, deve-
se iniciar o tratamento. A terapéutica indicada € a prednisona,
na dose de 1 a 2 mg/kg/dia, mantida por um periodo de trés
a cinco dias. Em geral, quando a crianca responde ao uso da
prednisona, hd uma melhora apds a segunda dose. O Unico
lado negativo do tratamento com corticoide € que ele parece
apenas abreviar o intervalo entre as crises.>*

Nas criangas que nao respondem ao corticoide, a segun-
da opcdo € a cimetidina. Ela age como um regulador imu-
nolégico que aumenta a producdo de interferon e modula a
liberacdo de citocinas e do fator quimiotédtico dos neutréfilos,
devendo ser usada na dose de 20 a 40 mg/dia dividida em uma
ou duas vezes, por 6 a 8 meses.>*

A tonsilectomia também tem sido preconizada princi-
palmente quando h4 predominio de faringoamigdalite com
presencga de hipertrofia e hiperplasia adenoamigdaliana.'>!>16

Diversos estudos randomizados em diferentes paises
confirmam esses resultados observacionais.'®!"

Nos casos graves e refratdrios € preconizado o uso de
drogas bioldgicas antagonistas do receptor de IL-beta (anan-
kira) ou do anticorpo monoclonal de alta afinidade (canakinu-
mab) contra esse mesmo receptor.'

Portanto, toda crianca que apresentar febres periddicas,
acompanhadas de estomatite, adenite cervical ou faringite,
pode estar com a PFAPA. Excluindo as outras causas de fe-
bres periddicas na infincia e uma vez concluido o diagnodsti-
o, inicia-se o tratamento com o objetivo de diminuir a recor-
réncia das crises e melhorar a qualidade de vida da crianca,
atenuando a ansiedade familiar.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e terapia de escolha das principais sindromes de febre periddica.

FFM SHID
Heranga Recessiva Recessiva
Gene MEFV MVK
Episddios de febre 1 a 3 dias 3 a7 dias
. - . Eritema maculo-
Manifestacoes Eritema apular. petequial
cutaneas erisipeloide papular, b h 4
ou purpurico
Manifestacoes
Incomum Incomum
oculares
Manifestacdes Monoartrite episd-  Artralgia, poliar-
musculoesqueléticas dica, sarcoleite trite ndo erosiva
Manifestacdes Peritonite Dor abdominal
abdominais asséptica —85%  vOmitos e diarreia
Adenopatia
.. Pleurite, pericardite cervical, elevacao
Peculiaridades . p/ . %
. assintomatica, dor  de IgD, elevagdo
clinicas
escrotal de mevalonato
urinario
Comum, risco varia
. com o genotipo, .
Amiloidose . & P Muito raro
género e fatores
ambientais
. . . AINES, esteroi-
Colchicina, esteroi-
Tratamento des, etanercepte,

des para mialgia .
p & estatinas

TRAPS NOMID FCAS
Dominante Dominante Dominante
TNFRSFI1A CIASI CIASI

Curso continuo com
>1 semana exacerbacdes pouco <24 h
frequentes

Eritema . Rash urticari-

.. . Rash urticariforme
erisipeloide forme
Conjuntivite Conjuntivite, uveite,

ou edema papiledema, amauro-  Conjuntivite
periorbitario se progressiva
L . . Alargamento epifisa-
Mialgia migratéria, . g PIS: L
. rio/patelar, elevacdo Mialgias,
artralgia, monoar- . . .
.o . periosteal, artrite artralgias
trite nao erosiva N
cronica
Dor abdominal,
o .. Hepatoesplenomega- )
peritonite, diarreia, . < Nauseas
o lia nas exacerbagdes
obstipagdo
Retardo mental,
. meningite asséptica .
Pleurite n & P Cefaleia
cronica, cefaleia, sur-
dez neurossensorial
. Descrita na minoria
Descrita em 10% .
dos pacientes que al- Incomum

dos casos .
cangam a vida adulta

AINES, esteroi-
des, etanercepte
refrataria

Protecao do
frio, anakinra,
AINES

Anakinra

FFM: febre familiar do Mediterraneo; SHID: sindrome hiper-IgD; TRAPS: sindrome periddica associada ao receptor de TNF; NOMID:
doenga inflamatéria multissistémica de inicio neonatal; FCAS: sindrome autoinflamatéria familiar associada ao frio.

Fonte: adaptado de Jesus e Oliveira.'?
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