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RESUMO

Introducdo: A sindrome PFAPA (Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharyngitis and Adenitis) € a principal causa de febre
periodica na infancia. Caracteriza-se por episodios subitos e recorrentes de febre acompanhados de faringite, aftas orais e/
ou adenomegalias cervicais. O caso clinico descrito pretende reforcar a importancia do conhecimento da sindrome PFAPA
pelos profissionais dos cuidados de saude primarios, de forma a identificar e referenciar celeremente 0s casos suspeitos.
Descricao do caso: Crianca, do género masculino, de 3 anos de idade, com antecedentes de amigdalites de repeticdo e
roncopatia. Os pais apresentavam histéria de amigdalites de repeticao. Foi internado para investigacao de episédios re-
correntes de febre alta, associados a faringite, aftas orais e/ou adenomegalias cervicais. No periodo intercrises permanecia
assintomatico, com crescimento e desenvolvimento psicomotor adequados e com estudos analiticos normais. Por suspei-
ta de sindrome PFAPA, iniciou prednisolona 1 mg/kg/dia (toma Unica oral), com resolucao da febre apds algumas horas.
Devido a recorréncia dos episddios a cada trés a quatro semanas, foi medicado com colquicina 0,25 mg/dia e, nas crises,
mantinha prednisolona 1 mg/kg (até 2 tomas). Foi, ainda, recomendada adenoamigdalectomia, encontrando-se o doente
a aguardar a intervencdo cirdrgica.

Comentario: A sindrome PFAPA é uma condicdo benigna e autolimitada. O tratamento é opcional e depende da gravidade
da doenca e da duracdo dos episodios. Esta patologia tem um impacto significativo na qualidade de vida e leva frequen-
temente a prescricdo indevida de antibioticos. Os cuidados de saude primarios sao fundamentais no reconhecimento de
casos suspeitos perante quadros clinicos inespecificos e recorrentes. A articulacdo com os cuidados de saude secundarios
promove o estabelecimento do diagndstico e a otimizacdo terapéutica, contribuindo para melhorar a qualidade de vida
do doente e da familia.
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ABSTRACT

Introduction: PFAPA (periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis) syndrome is the most common cau-
se of periodic fever in childhood. It is characterized by periodic fever episodes with an abrupt onset, accompanied by
pharyngitis, oral aphthosis, and/or cervical lymphadenopathy. This case shows the importance of primary care physicians
recognizing PFAPA syndrome, as the first point of contact with health care system, in order to identify and refer patients
with suspicious clinical presentations.

Case report: Three-year-old male child, with history of recurrent tonsillitis and roncopathy. His mother and father had
history of recurrent tonsillitis. He was admitted to the hospital to investigate recurrent episodes of fever, accompanied
by pharyngitis, oral aphthosis, and cervical lymphadenopathy. He remained completely asymptomatic between episodes,
with normal growth and development, and normal laboratory results. This clinical pattern was consistent with PFAPA
syndrome, so the patient was treated with prednisolone 1 mg/kg/day (single oral dose), with resolution of fever after a
few hours. Since his episodes recurred every three to four weeks, he started taking colchicine 0,25 mg daily and, during
crisis, prednisolone 1 mg/kg (the first day of fever; possible to repeat on day 2 if fever persists). Adenotonsillectomy was
also recommended (patient is waiting for the surgical intervention).

Comment: PFAPA syndrome is a benign self-limited disease. Treatment is not mandatory, as it depends on the severity
of disease and the duration of episodes. This disease has a considerable impact on quality of life and frequently leads to
inappropriate antibiotic prescription. Primary health care has an important role in identifying suspicious cases. Articula-
tion between primary and secondary care promotes accurate diagnosis and treatment, which improves the quality of life
for patients and their families.
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INTRODUCAO
sindrome  PFAPA  (Periodic  Fever,
Aphthous Stomatitis, Pharyngitis and
Adenitis) constitui a principal causa de
febre periddica na infancia, tendo sido
descrita pela primeira vez por Marshall et al, em
198712

Representa uma entidade subdiagnosticada, com
impacto significativo na qualidade de vida individual
e familiar. Um estudo europeu revela uma incidéncia
de 2,3 casos por 10.000 criancas por ano.”*

Surge habitualmente até aos cinco anos de idade.
Tendencialmente, as crises vao-se tornando menos
frequentes, com resolucao espontanea ao fim de 3-5
anos de doenca. Os episddios raramente ultrapassam
os dez anos de idade, mas, em alguns casos, podem
prolongar-se até a adolescéncia. Ndo apresenta dis-
tribuicdo étnica, sazonal ou geografica preferencial e
observa-se um ligeiro predominio no género mascu-
lino.>’

A sua causa e fisiopatologia ainda séo motivo de
controvérsia, mas os estudos mais recentes referem
tratar-se de uma sindrome auto-inflamatoria.™

As manifestacdes clinicas caracterizam-se por epi-
sodios subitos e recorrentes de febre acompanhados
de faringite, aftas orais e/ou adenomegalias cervicais.
A febre dura trés a sete dias e recorre a cada duas a
oito semanas. A temperatura corporal pode atingir os
39 - 40,5°C. A faringite (eritematosa ou exsudativa)
estd presente em mais de 90% dos casos. Nas crian-
¢cas mais pequenas, pode manifestar-se por recusa
alimentar e sialorreia. As aftas orais identificam-se
em até 50% dos doentes, sendo tipicamente ulceras
dolorosas com um diametro <1cm e bordo bem defi-
nido. Podem surgir na mucosa oral ou na faringe e, se
forem de pequenas dimensdes, podem passar des-
percebidas. As adenomegalias cervicais surgem em
até 75% dos casos, sendo geralmente bilaterais e com
didmetro <5 cm.4¢

Pode, ainda, verificar-se a existéncia de sintomas
acompanhantes ligeiros, tais como: cefaleias, dor ab-
dominal, nduseas, vomitos, diarreia, artralgias e exan-
tema.4®

Entre os episddios, as criancas permanecem as-
sintomaticas, com crescimento e desenvolvimento
psicomotor normais.#

O diagnostico de sindrome PFAPA baseia-se em
critérios clinicos, inicialmente propostos por Marshall
et al. em 1987. Nos ultimos anos, tém vindo a sofrer
modificacdes, sendo os critérios mais recentes de
2018, descritos por Vanoni et al. (Quadro |). Existem,
ainda, os critérios de Cantarini et al., de 2017, que se
aplicam a casos de sindrome PFAPA de inicio tardio
(=16 anos de idade).>>6

E considerado um diagndstico de exclus&o, pois
implica a investigacao de causas alternativas de febre
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recorrente (Febre Mediterranica Familiar, Sindrome
de Hiperglobulinemia D, Doenca de Behcet, Sindrome
Periddica associada ao Recetor do Fator de Necrose
Tumoral, entre outras) e a exclusé&o clinica e laborato-
rial de imunodeficiéncia, doenca autoimune e infecao
cronica.3®

Ndo existem testes laboratoriais especificos que
permitam realizar o diagnostico de sindrome PFAPA.
Durante as crises, ocorre subida dos parametros in-
flamatorios, podendo verificar-se elevacdo da pro-
tefna C reativa e da velocidade de sedimentacéo e
leucocitose moderada com neutrofilia, monocitose
e linfopenia. Pode, ainda, haver aumento dos valores
das imunoglobulinas A e D. A pesquisa na orofaringe
de Streptococcus pyogenes do grupo A (SGA) é ne-
gativa. Fora da crise, verifica-se a normalizacdo dos
parametros inflamatoérios.267

O estudo genético é util para excluir outras doen-
cas auto-inflamatorias, sobretudo nos casos de sin-
drome PFAPA com manifestacdes atipicas. Até ao
momento, ndo estdo descritas mutacdes associadas
a sindrome PFAPA 26

Sendo esta sindrome uma condic&o autolimitada,
o tratamento € opcional e depende da gravidade da
doenca e da duracdo dos episddios.>08

O caso clinico descrito pretende reforcar a impor-
tancia do conhecimento da sindrome PFAPA pelos
profissionais dos cuidados de salde primarios, de
forma a identificar e referenciar celeremente casos
suspeitos.

Quadro . Critérios de diagndstico de sindrome PFAPA de
Vanoni et al. (2018)¢

Idade de inicio dos

sintomas < 6 anos de idade

Febre periddica com = 6 meses:

® temperatura axilar = 38,5°C du-
rante 2-7 dias;

® > 5 episodios regulares de febre,
com intervalo entre episédios < 2
meses

Definicao de febre
recorrente

> 1em cada episodio; = 2/3 na maio-
ria dos episodios:

® aftas orais;

® adenomegalias cervicais;

e faringite

Sintomas

Intervalo entre os epi-
sodios

Recuperacao completa
Crescimento normal

Infecoes
Imunodeficiéncias
Neutropenia ciclica

[ ]

o - °
Critérios de exclusao °
® Qutras causas de febre periddica

DESCRICAO DO CASO

Crianca do género masculino, de trés anos de
idade, raca caucasiana, pertencente a uma familia
nuclear, na fase V do ciclo de vida familiar de Duvall.
Frequenta o infantario. Apresentava como antece-
dentes pessoais de relevo amigdalites de repeticdo



e roncopatia, sendo acompanhado em consulta de
Otorrinolaringologia. O desenvolvimento psicomotor
e o crescimento eram adequados. Relativamente aos
antecedentes familiares, os pais referiam histéria de
amigdalites de repeticdo, com resolucdo espontanea
na adolescéncia.

Em outubro de 2020, foi internado no servico de
Pediatria para investigacédo de episddios de febre
periodica com um ano de evolucdo. O episddio atual
caracterizava-se por febre com trés dias de evolucéo
(temperatura axilar maxima de 39,2°C, com interva-
los de 4-6 horas), com resposta parcial a antipiréticos
e associada a odinofagia e recusa alimentar parcial.
N&o apresentava tosse, expetoracao, congestao na-
sal, rinorreia, queixas gastrointestinais ou génito-uri-
narias. Nao foi identificado qualguer contexto epide-
mioldgico. No exame objetivo, apresentava hiperémia
da orofaringe e hipertrofia amigdalina, aftas linguais
e adenomegalias cervicais. N&do foram encontradas
alteracdes na otoscopia, na auscultacdo cardiaca, na
auscultacdo pulmonar e no exame abdominal e ndo
apresentava exantemas. Do estudo com métodos
complementares de diagnostico, destacava-se: leu-
cocitose (11.780/uL; 63% neutrofilos e 19% linfocitos);
elevacdo da proteina C reativa (1704 mg/dL) e da ve-
locidade de sedimentacao (104 mm/h); e elevacdo da
substancia amildide A (834 mg/L). A radiografia to-
racica e a analise de urina ndo revelaram alteracdes. O
resultado do painel respiratorio superior, da pesquisa
na orofaringe de SGA e da pesquisa de SARS-CoV-2
foi negativo. As serologias do virus Epstein-Barr e do
citomegalovirus e as hemoculturas foram negativas.
Assim, foi excluida causa infeciosa.

Analisando os episddios prévios, sucediam cri-
ses recorrentes de febre alta desde os dois anos e
cinco meses de idade, com um ano de evolu¢do, com
duracao entre 3 a 5 dias e com uma periodicidade
entre 3 a 4 semanas, geralmente acompanhadas de
amigdalite ou faringite, adenomegalias cervicais e
aftas orais. O desenvolvimento psicomotor e o cres-
cimento eram adequados e no periodo intercrises
verificava-se auséncia de sintomas e de alteracdes
laboratoriais. Perante estas caracteristicas, foi colo-
cada como hipotese de diagnostico mais provavel a
sindrome PFAPA. Foi medicado com prednisolona 1
mg/kg/dia (toma Unica oral). Verificou-se resolucao
da febre algumas horas apds a administracao de cor-
ticoterapia, com melhoria franca do quadro clinico.
Teve alta com orientacao para consultas de Pediatria
e Otorrinolaringologia.

Nao houve encurtamento do intervalo intercri-
ses com a toma de prednisolona. No entanto, pela

manutencao da recorréncia dos episodios a cada
trés a quatro semanas, com impacto na qualidade de
vida individual e familiar, foi medicado com colqui-
cina 0,25 mg/dia (toma oral) e, nas crises, manteve
prednisolona 1 mg/kg (até duas tomas orais em cada
episodio, em dias consecutivos).

Na consulta de Otorrinolaringologia, foi recomen-
dada a realizacdo de adenoamigdalectomia, encon-
trando-se o doente a aguardar a intervencao cirur-
gica.

Manteve seguimento ao nivel dos cuidados de
saude primarios, Pediatria e Otorrinolaringologia.

COMENTARIO

A sindrome PFAPA constitui uma condicao be-
nigna, autolimitada, com excelente prognostico a
curto e a longo prazo. Os episodios vao-se tornando
menos graves, menos frequentes e de duracdo mais
curta, com resolucdo na maioria dos casos até ao ini-
cio da adolescéncia.3>®

O tratamento é, assim, opcional, dependendo da
gravidade da doenca e da duracdo dos episddios. 368

Durante os episodios, o principal objetivo do tra-
tamento reside no controlo sintomatico. Os anti-in-
flamatorios ndo esteroides e antipiréticos apresen-
tam resultados parcos e a utilizacao de antibioticos
¢ ineficaz.

Os corticosteroides sao a primeira linha de trata-
mento medico, ja que induzem uma rapida remissao
dos episodios. Esta recomendada a administracao de
1-2 mg/kg/dia de prednisolona ou 0,1 - 0,2 mg/kg/
dia de betametasona no primeiro ou segundo dia de
crise, verificando-se resolucao eficaz da febre em 24
horas e dos outros sintomas de forma gradual. No en-
tanto, estes farmacos n&o previnem as recorréncias
e parecem encurtar o intervalo entre crises em 25 -
50% dos casos.*®

Apesar de controverso, a colquicina (na dose de
0,5 - 1 mg/dia, via oral) pode ser utilizada como se-
gunda linha de tratamento, como terapéutica pro-
fildtica, pois parece reduzir a frequéncia das crises.
Apresenta boa tolerabilidade, sendo que os efeitos
adversos mais comuns sdo gastrointestinais.'®

Outras opc¢des terapéuticas tém-se mostrado Uteis
na prevencao de episodios recorrentes ou quando se
verifica encurtamento significativo do intervalo inter-
crises, situacao que pode ocorrer apods o inicio da cor-
ticoterapia. Alguns exemplos s&o: cimetidina, antago-
nistas da interleucina 1 (Anakinra®) e vitamina D3¢

O tratamento cirdrgico reserva-se para 0S Casos
mais graves. Em criancas com intervalos curtos en-
tre episodios que necessitem frequentemente de
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corticoterapia, que evidenciem sintomas refratarios
ao tratamento médico ou cujas crises apresentem im-
pacto significativo na qualidade de vida, a amigdalec-
tomia (associada ou nao a adenoidectomia) parece
induzir a remissdo dos episédios.>*8

Todas as criancas apresentam desenvolvimento
psicomotor e crescimento adequados e ndo apresen-
tam sequelas a longo prazo.*

Apesar do progndstico favoravel, esta patologia
tem um impacto significativo na qualidade de vida
individual e familiar e leva frequentemente a pres-
cricdo indevida de antibioterapia. Nesse sentido, os
cuidados de saude primarios sao fundamentais no
reconhecimento de casos suspeitos perante quadros
clinicos inespecificos e recorrentes.

A articulacdo com os cuidados de saude secun-
darios promove 0 estabelecimento do diagnostico de
sindrome PFAPA e a otimizacao terapéutica, contri-
buindo para melhorar a qualidade de vida da crianca
e da sua familia.
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