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SINDROME PFAPA

(Febre Periodica, Edomatite Aftosa, Faringite, Adenite)
Analise Retrospectiva de 21 Casos

Isabel SAMPAIQ, José Gongalo MARQUES

RESUM O

Introducao: A sindrome PFAPA (febre periddica, estomatite aftosa, faringite, adenite) éuma
entidade consi deradando hereditaria, de etiol ogiadesconhecida, caracterizada por episodi-
os recorrentes de febre alta, associados a adenite cervical e/ou faringite e/ou aftas orais. E
um dos diagnosticos diferenciais de febre recorrente e de amigdalites de repeticao.
Objectivos: Avaliar anossa casuisticaem relacéo aidade deinicio dos sintomas, demora
até ao diagndstico, duracdo dos episodios, prevaléncia de sintomas tipicos e atipicos,
evolucdo dos sintomas apds o diagnostico e resposta a terapéutica.

Material e Métodos. Estudo retrospectivo, descritivo. Dados obtidos por consulta de
processo clinico de criangas com o diagndstico de PFAPA seguidas em consulta entre
Maio de 2001 e Maio de 2009 e complementados por contacto telefénico.

Resultados: Incluimos 21 doentes com o diagnéstico de PFAPA. Os sintomas tiveram
inicio entre 0s seis meses e 0s cinco anos de idade (mediana de 24 meses). O tempo que
decorreu entre o inicio dos sintomas e o diagndstico foi de quatro meses atrés anos (me-
diana 24 meses). Os episodi os consi stiram em crises recorrentes cada 2 a6 semanas (me-
dianade 30 dias) caracterizadas por: febre (21/21) com trésa 10 dias de duragéo (mediana
4,5 dias), faringite (21/21), adenite cervical (19/21) eaftasorais (17/21). Alguns doentes
apresentaram episodiosiniciais apenas com febre ou febre e faringite. Observamos tam-
bém sintomas atipicos esporédi cos e sem gravidade: dor abdomina (n = 8), naliseas/vomi-
tos(n=3), artralgias (n = 3), hepatoesplenomegalia(n = 1) eintoleranciaalactose (n=1).
A terapéutica sintomética (1 mg/Kg de prednisolona ou equivalente no inicio dos episo-
diostipicos) foi instituidaem 18 dos 21 doentes com resol ugéo répidado episodio trata-
do. Em dois (2/18) casos observou-se encurtamento temporério do intervalo das crises
subsequentes, que posteriormente voltaram a frequéncia mensal. Em sete doentes trata-
dos as crises tornaram-se menos frequentes e em quatro deles isto aconteceu antes da
primeiratoma de corticoide. Nos trés doentes néo tratados observou-se uma diminui¢do
drastica do intervalo entre as crises e o tratamento ndo chegou a ser instituido. Dois
doentes foram submetidos a amigdal ectomia e num deles as crises mensai s ressurgiram
apos cinco meses.

Discussdo: Apesar da série ser pequena, os resultados obtidos sdo concordantes com 0s
encontrados naliteratura. A sindrome PFAPA deve ser considerada precocemente mesmo
na crianga que ndo apresente todos os critérios clinicos. O seu diagnostico ndo requer, e
evita, investigagdes etiol6gicas e terapéuticas excessivas. Obtivemos bons resultados
com aterapéutica sintomética (toma Unica de corticoide no inicio do quadro) e tranqui-
lizac&o dafamiliae ndo propomos aamigdal ectomiacomo procedimento de primeiralinha
nesta entidade.
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PERIODICFEVERWITHAPHTHOUSSTOMATITIS,PHARYNGITIS
ANDADENITIS
Report of 21 Cases
Introduction: PFAPA syndrome (Periodic Fever, Aphthous stomatitis, Pharyngitis,
Adenitis) isabenign sporadic syndrome of unknown cause and an important diagnosis
to consider in the child with recurrent fever and tonsillitis.
Objectives: To describe the presentation, age of onset, time until diagnosed, episode
duration, frequency of typical and atypical symptoms, clinical course after diagnosis
and response to treatment in a case series of children with PFAPA.
Methods: Case series of children with PFAPA referred to our consult over an eight-
year period (from May 2001 to May 2009). Datawere collected from medical records
and telephone calls.
Results: We included 21 patients with PFAPA, with age of onset between 6 months
and 5 years (median 24 months). Diagnosis was established 4 monthsto 3 years after
onset of crises (median 24 months). Episodes recurred every 2 to 6 weeks (median 30
days), and consisted in 3to 10 days (median 4,5 days) of fever (21/21), pharyngitis (21/
21), cervical adenitis (19/21), and aphthous stomatitis (16/21). Atypical symptomswere
reported sporadically and without clinical severity: abdominal pain (8 patients), nauseas/
vomits (3 patients), arthralgia (3 patients), hepatosplenomegaly (1 patient), lactose
intolerance (1 patient).
Eighteen patients received treatment with one dose of prednisolone with rapid symp-
tomatic relief. In two patients subsequent crises became more frequent for a short
period of time and then returned to monthly periodicity. Seven treated patients experi-
enced less frequent episodes and in four of them this occurred after diagnosis but
before first dose of prednisolone. In the three untreated patients the crises became
rare and treatment was not prescribed. Tonsillectomy was performed in two patients
and in one the monthly episodes reappeared five months after the procedure.
Discussion: In spiteincluding asmall number of patients, our case seriesissimilar to
others in the literature regarding most clinical aspects. PFAPA syndrome should be
considered even in the absence of all clinical criteria. Correct and timely diagnosis
does not require and obviates unnecessary diagnostic tests. The outcome after symp-
tomatic therapy with corticosteroids and family reassurance was generally good and
we do not recommend tonsillectomy asafirst line treatment in this syndrome.

INTRODUCAO

A sindrome PFAPA (febre periddica, estomatite aftosa,
faringite, adenite) é umasindrome de febre periddica, des-
critapor Marshal em 19871, O primeiro caso portuguésfoi
descrito em 20002,

E uma entidade considerada esporadica, de causa e
fisiopatol ogia ainda desconhecidas. Estudos recentes en-
contraram um distUrbio darespostaimune, com activacdo
continua de citoquinas pro-inflamatorias e resposta anti-
inflamatdriareduzidatanto durante como no intervalo dos
episodios febris34. Foi recentemente descrito em irmaos,
admitindo-se a hipdtese de poder estar associada a facto-
res ambientai s desencadeantes em criangas geneticamen-
te predispostas®.
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Os sintomas tém na maior parte dos casos inicio na
infancia, antes dos cinco anos de idade, e consistem em
episodios recorrentes cada duas a 12 semanas de febre,
com trés a seis dias de duragéo, acompanhados de esto-
matite aftosa e/ou adenite cervical e/ou faringite. Podem
coexistir sintomas e sinais atipicos como nadseas, vomi-
tos, dor abdominal, cefaleias, artralgiasem artrite e hepa-
toesplenomegalia. A suapresencando exclui o diagndsti-
co desde que a sua expressdo ndo sejagrave e ndo persis-
tam entre os episddios. Analiticamente as crises cursam
com elevacdo dos parémetros de inflamagdo, exsudado
faringeo negativo e, em algumas series, com elevagdo da
IgD6. Estes par@metros sfo normais entre as crises. Por
outro lado, aexisténciadetosse e corizaem todos 0s epi so-
dios ou umador abdominal ou articular grave e constante
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em episodios sucessivos devem sugerir diagndsticos al-
ternativos (quadro 1). Da mesma maneira a presenca de
histériafamiliar defebre recorrente, sintomasatipicosgra-
ves durante a maior parte dos episodios, episodios com
duracéo prolongada, neutropeniaou elevagao de paréme-
tros laboratoriais de fase aguda entre os episodios, obri-
gam a procura de outro diagndstico (quadro 1).

N&o haregisto de sequelas alongo prazo. Os episodi-
os tornam-se menos frequentes ao fim de 4-5 anos de do-
enca e raramente ultrapassam os 10 anos de idade5’.

Apesar deste curso benigno o diagndstico precoce é
crucial, pois possibilita ainstitui¢do de tratamento sinto-
maético adequado, atranquilizago dacriancae dafamiliae

Quadro 1 — Diagnostico diferencial

evitaexames complementares em excesso. Ascriangas com
este diagnostico devem ser alvo devigilanciaclinicacom
atencdo a sinai's que sugiram outros diagnosticos.

O diagnostico baseia-se nas caracteristicas clinicas
e naexclusio de diagndsticos alternativos (quadro 1)-6-
8. Os critérios de diagndstico iniciais (Thomas et al,
1999)5-8 (quadro 2) foram recentemente modificados para
incluir as series de casos com inicio na idade adulta
publicados em 2008° e parater em contaaresposta dra-
maética ao tratamento das crises com corticdide sistémico
(quadro 3)19.

O tratamento com corticoides orais (dose Gnicade um
mg/kg de prednisolonaou equivalente), no inicio do episo-

Infecgdes respiratorias virais repetidas

Sem periodicidade regular
Coriza, tosse

Contexto epidemiologico

Sindrome hiper IgD

Doenga autossomica recessiva (mutagdo gene MVK no cromossoma 12)

Caucasianos Europa ocidental (60% dos casos em Holandeses ou Franceses)
Artralgias e artrite

Erupgao cutinea (maculas eritematosas)

Dor abdominal aguda grave, diarreia, vomitos, hepatoesplenomegalia
Auséncia de faringite e aftas orais

IgD elevada (>100 U/mL)

Neutropenia ciclica

Doenga autossomica dominante ( gene ELA2, cromossoma 19) ou esporadica

Ulceras orais profundas, gengivite, doenga periodontal
Neutropenia (<200/ul)
Infecgdes bacterianas recorrentes

Febre Mediterranica Familiar

Padrao autossémico recessivo (gene MEFV Cromossoma 16)

Sem periodicidade regular

Inicio dos sintomas depois dos 5 anos

Auséncia de faringite e aftas orais

Dor abdominal grave, sintomas articulares, poliserosite
Elevagdo dos parametros de infecgdo persistente entre episddios
Sintomas ndo melhoram com dose unica de corticode

TRAPS
(TNF-receptor-associated periodic syndrome)

Hereditariadade autossomica dominante (gene TNRr1 A cromossoma 12)
Sem periodicidade regular

Maior duragdo dos episddios (21 dias em média)
Mialgias migratorias, erupcdo cutanea eritematosa
Edema periorbitario e conjuntivite

Dor abdominal grave, sintomas articulares, serosite
Sintomas ndo melhoram com dose unica de corticode

Artrite idiopatica juvenil,

Sem periodicidade regular

Maior duragio dos episddios febris

Linfadenopatia, hepatoesplenomegalia

Sintomas articulares

Atingimento sistémico

Elevagdo dos parametros de infeccdo persistente entre episodios

Doenca de Crohn

Sem periodicidade regular

Inicio depois dos 5 anos de idade

Atraso de crescimento e outros sinais de atingimento sistémico
Dor abdominal grave, diarreia, perda de peso

Elevagdo dos parametros de infecgdo persistente entre episodios
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Quadro 2 — Critérios de diagnoéstico (Thomas et al 1999)68

Sintomas, na auséncia de infeccdo respiratdria superior com pelo menos um de: estomatite aftosa, adenite cervical e faringite

1. Febre regularmente recorrente com inicio antes dos 5 anos de idade
2.

3. Exclusdo de neutropénia ciclica

4. Auséncia de sintomas entre os episodios

53 Crescimento e desenvolvimento adequados

Nota: Hemograma com contagem de neutréfilosnormal noinicio do episadio febril € considerado suficiente paraexcluir neutropenia

ciclica

Quadro 3 - Critério de diagnéstico modificados (Lawton et al 2008)°

1. Trés ou mais episodios documentados de febre, de duragéo ndo superior a 5 dias e ocorrendo em intervalos regulares de 3 a 6
semanas.

2. Faringite e/ou adenopatia cervical dolorosa e/ou aftas orais.

& Auséncia de sintomas e crescimento e desenvolvimento adequados entre os episodios.

4, Resolugo dos sintomas com uma dose Unica de prednisolona ou equivalernte.

Critérios de exclusdo

1 Neutropenia imediatamente antes ou durante as crises

2. Sintomeas atipicos importantes durante a maioria dos episodios (ex. tosse, coriza, dor abdominal grave, diarreia grave, rash, artrite,
deficits neurolégicos)

3. Persisténcia da elevacao dos parametros laboratoriais de fase aguda entre os episddios

4. Historia familiar de febre recorrente

dio, leva a resolugéo rapida dos sintomas, embora ndo
previna as recorréncias. A resposta a esta terapéutica €
muito sugestivado diagnéstico de PFAPA etem sido apon-
tada como Util em distinguir esta sindrome de outras fe-
bres recorrentes, nomeadamente da febre mediterrénica
familiar219, O interval o entre as crises subsequentes ao
inicio deste tratamento pode tornar-se mais curto em 25%
dos casos.

Tém sido propostas aternativas para prevencdo das
crises como a cimetidina e aamigdal ectomia, que podem
ser utilizadas nos doentes em que o intervalo entre as
crises setornamais curto apos terapéuticacom corticoides
sistémicos e em que hajaum desconforto familiar excessi-
vo com adoenca. A evidénciadaeficaciade qualquer uma
delas é controversal®1l, De acordo com series de casos
presentes naliteratura a cimetidina parece induzir remis-
s80 das crises em cerca de 1/3 dos doentes tratados com
20 a40 mg/diadurante seis meses!!. Os resultado obtidos
com a amigdalectomia tém sido dispares. Recentemente
dois estudos randomizados documentaram a eficécia da
amigdal ectomia com ou sem adenoidectomia em induzir
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remissdo dos episodios!?13, Estes estudos incluiram um
ndmero relativamente pequeno de doentes (26 e 39 doen-
tes) e o tempo de seguimento foi curto (12 e 18 meses),
ndo permitindo excluir arecidivatardiados sintomas. Para
além disso, trata-se de um procedimento invasivo comris-
cos inerentes e ha relatos de recidivas apds o procedi-
mento1014,

MATERIAL EMETODOS

Realizamos arevisdo casuistica das criancas seguidas
em consultano periodo compreendido entre Maio de 2001
e Maio de 2009 com o diagndstico de sindrome PFAPA.
Utilizdmos os critérios de diagndstico clinico propostos
por Thomas et al acimaenumerados (quadro 2). Recolhe-
mos, através da consulta dos processos clinicos e de con-
tacto telefonico, dados demograficos, antecedentes pes-
soais e familiares, caracteristicas dos episodios de febre
recorrente, demora até ao diagndstico, idade do seu ini-
cio, sua evolucdo apos o diagndstico e resposta a tera-
péutica.
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RESULTADOS

Um total 21 criangas com o diagndstico de PFAPA fo-
ram seguidas no periodo referido na nossa consulta, 13
do sexo masculino, actualmente com idades compreendi-
dasentre 0s 28 meses e 0s 15 anos (mediana de 6,5 anos).

Os sintomas tiveram inicio entre os seis meses e 0s
cinco anos de idade (mediana de 24 meses) e consistiram
em crises recorrentes cada duas a seis semanas (mediana
de 30 dias) comtrésal0 diasdeduragéo (mediana4,5 dias).

A idade no diagndstico variou entre os dois e 0s oito
anos (medianade 0ito anos) e o tempo que decorreu entre
oinicio dossintomas e o diagnostico foi entre quatro e 72
meses (medianade 24 meses).

Todos os doentes tiveram episédios de febre com
faringite (21/21), 19 com adenite cervical e 17 com aftas
orals. Em muitos casos os episodi os tornaram-se mais ti-
picos com o tempo. Deste modo, as aftas orais caracteris-
ticas estiveram ausentes num periodo inicial superior a
seis meses em quatro dos 17 doentes que as apresenta-
ram; Em dois doentes os episodios iniciais consistiram
apenas em febre sem sinais de localizag&o.

Em relac8o a sintomas atipi cos registamos durante as
crises dor abdominal (n = 8), naliseas/vémitos (n = 3),
artralgia(n=3), hepatoesplenomegalia(n=1) eintoleran-
ciaalactose (n = 1). Estasqueixasforam sempre deinten-
sidade ligeiraamoderada e limitadas a a guns episodios.

Analiticamente as crises cursaram com leucocitose,
neutrofilia, proteina-C-reactiva positiva e exame bacterio-
|6gico do exsudado faringeo negativo.

I nstituimos terapéutica com dose Unica de corticoide
sistémico (1 mg/Kg de prednisolona ou equivalente) no
inicio dos episddios tipicos em 18 dos 21 doentes. To-
dos responderam com resolugéo rapida do episodio tra-
tado, mas verificou-se em dois casos 0 encurtamento
temporario do intervalo das crises subsequentes, que
posteriormente voltaram a frequéncia mensal. Em sete
doentes as crises tornaram-se menos frequentes e em
quatro destes doentes isto aconteceu apds a tranqui-
lizag&o da crianga e dos pais acerca da benignidade da
situacéo, mesmo antes do inicio do tratamento das cri-
ses. Dois doentes foram submetidos a amigdal ectomia.
Um deles com cinco anos, apesar de boa resposta &
corticoterapia, teve dois episodios de convulsao febril
no inicio de quadro tipico, o que se associou a grande
ansiedade familiar. Actualmente esta sem crises 10 me-
ses apos o procedimento. Contudo, antes da amigdalec-
tomia apresentara ja um periodo de trés meses sem epi-
sédios. O segundo doente retomou crises mensais aos
14 anos apds um ano sem sintomas e foi submetido a
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amigdalectomia por indicagdo de médico assistente de
otorrinolaringologia. Ap6s amigdal ectomia esteve sem
crises durante cinco meses, retomando posteriormente
episodios mensais. Em trés dos 21 doentes verificou-se
uma diminui¢do acentuada do interval o das crises apds 0
diagndstico e esclarecimento dos pais e 0 tratamento com
corticoides sistémicos ndo foi instituido.

DISCUSSAO

A sindrome PFAPA € uma entidade de etiopatogenia
aindaindeterminada, mas bem caracterizada do ponto de
vista clinico com base na descri¢do de séries de casos.
Deve ser considerada em casos de febre recorrente ou
amigdalites de repeticéo, sobretudo em criancas com bom
estado geral, crescimento adequado e em que 0 exame
bacterioldgico dos exsudados faringeos e o TASO sdo
negativos.

O intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e 0
diagnostico pode ainda ser reduzido com acrescente divul-
gacdo destasindrome, de modo a proporcionar o tratamen-
to adequado das crisese aevitar investigagdes etiol 6gicas
excessivas.

O inicio das queixas pode ser mais precoce do que 0
actualmente considerado, tendo em conta de que trés dos
Nossos doentes iniciaram crises abaixo dos 12 meses. Os
episddios iniciais frequentemente ndo apresentam todos
0s sintomas tipicos, nomeadamente as aftas orai's, enfati-
zando aimportancia da suspeicéo clinica.

Apesar das limitacBes inerentes ao facto de o estudo
ser retrospectivo, a maioria dos doentes tinha registos
clinicos e/ou informacdo materna fidedigna quanto a
sintomatol ogiaacompanhante, o que se deve provavel men-
te & periodicidade dos episodios e a necessidade de recur-
so frequente a cuidados médicos.

CONCLUSAO

Na reviséo casuistica efectuada verificAmos uma boa
evolucao apostranquilizacdo dafamiliaeterapéuticasin-
tométicacom corticdides. Nanossaopini&o o diagnostico
de PFAPA ndo éindicacdo paraarealizacdo de amigdal ec-
tomia, por se tratar de uma doenca benigna e, porque 0s
sintomas, como verificAmos num dos nosso doentes, po-
dem persistir apds o procedimento. E importante, mesmo
NOS Casos em que as crises se tornam mais frequentes
ap0s corticoterapia, manter umaposturainicial conserva-
doraantes detomar outrasintervencdes terapéuticas, uma
Vez que, como observamos, este agravamento pode ser
limitado no tempo.
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