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PFAPA, entidade rara ou pouco conhecida?

RESUMO

A sindrome PFAPA, acrénimo de
Periodic Fever, Aphthous stomatitis, Pha-
ryngitis and Adenitis, é uma das causas
de febre periédica na infancia caracteri-
zada por episédios de febre recorrente,
estomatite aftosa, faringite e adenopatias
cervicais. A sua etiopatogenia é des-
conhecida. O diagnéstico é clinico e de
excluséo, cursando com alteragbes ana-
liticas inespecificas. Uma a duas doses
de prednisolona (1 a 2 mg/Kg) séo geral-
mente suficientes para uma rapida reso-
lugéo clinica, sendo este habitualmente o
tratamento de eleigdo. E uma sindrome
de caracter benigno que cursa com reso-
lugéo espontanea no inicio da adolescén-
cia, ndo estando descritas sequelas.

Os autores chamam a atengéo para
esta entidade clinica ainda pouco conhe-
cida que, para além de afectar a qualida-
de de vida destas criancas e suas fami-
lias, implica custos economicos para o
Sistema Nacional de Saude. Apresenta-
se uma breve revisdo deste sindrome e
descrevem-se 3 casos clinicos seguidos
na consulta de Pediatria do HGSA com
este diagnostico.
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INTRODUCAO

PFAPA (Periodic Fever, Aphthous
stomatitis, Pharyngitis and Adenitis) é o
acronimo de uma entidade clinica da in-
fancia caracterizada por febre periodica,
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estomatite aftosa, faringite e adenopatias
cervicais"?%, Descrita inicialmente por
Marshall et al em 1987, foi denominada
como PFAPA apenas em 1989 pelo mes-
mo autor(®.

Apesar de nos ultimos anos terem
sido publicados varios casos a nivel inter-
nacional, cerca de 200“), trata-se de uma
entidade ainda pouco conhecida entre os
nossos profissionais de salde e assim
subdiagnosticada. Em Portugal, o primei-
ro caso foi publicado em 20036,

A sua etiopatogenia permanece
desconhecida, ainda que, apesar de nao
consensual, a maioria dos autores seja a
favor de uma desregulagédo imunolégica.
A auséncia de isolamento de qualquer
microorganismo, as suas caracteristi-
cas clinicas e a evolugéo tornam pouco
provavel uma causa infecciosa. Também
n&o se encontrou qualquer predisposicéo
hereditaria, étnica ou geogréfica, assim
como ndo se identificou qualquer gene
associado®?39),

Caracteristicamente os episédios
iniciam-se nos primeiros anos de vida
(quase sempre antes dos 5 anos), sendo
a idade média de 2,8 anos!. Atinge am-
bos os sexos, havendo um ligeiro predo-
minio no sexo masculino34),

A sindrome caracteriza-se por epi-
sodios recorrentes de febre, associada a
estomatite aftosa, faringite e adenite cer-
vical!:367),

A febre tem inicio subito, atingin-
do valores superiores a 39°C, regride
espontaneamente ao fim de trés a seis
dias (média 4,8 dias)" e recorre periodi-
camente a cada trés a quatro semanas
(média 28,2 dias).

A estomatite aftosa esta presente
em 67 a 71% dos casos; a faringite em
65 a 89%, e a adenite cervical em 72 a
88% dos casos.

As aftas sdo superficiais, pequenas
(3-15mm), com halo eritematoso, n&o do-
lorosas, e cicatrizam em semanas®.

A faringe e as amigdalas est&o eri-
tematosas, com ou sem exsudado®- As
culturas do exsudado amigdalino s&o ne-
gativas para o Streptococcus grupo A.

As adenomegalias cervicais séo bi-
laterais, menores que cinco centimetros
de didmetro e regridem rapidamente com
a febre®).

Outras manifestagdes associadas,
apesar de nao tdo frequentemente, in-
cluem: cefaleias, artralgias, dor abdomi-
nal leve a moderada, vémitos e hepato-
esplenomegalia ligeira39).

Para o diagnostico ha duas carac-
teristicas clinicas fundamentais, a pe-
riodicidade regular dos episodios febris
e o bem estar geral da crianga entre
as crises, sem repercussao na evolu-
¢éo estatoponderal ou no desenvol-
vimento psico-motor®88), Os critérios
de diagnéstico, essencialmente clini-
co, foram definidos em 1999 (Quadro
I). Ndo existem exames auxiliares de
diagnéstico especificos, o que dificulta
o diagnostico e restringe-o aos casos
tipicos!67:8),

Os exames complementares reve-
lam, nas crises, leucocitose com neu-
trofilia moderadas (~13.000 leucécitos
com 60% neutréfilos), velocidade de
sedimentacao e proteina C rectiva au-
mentadas. Imunoglobulina D elevada
em 66% dos casos” (valores em média
inferiores aos registados na Sindrome
de Hiper IgD e febre periddica - HIDS) e
aumento da Imunoglobulina A, compa-
tivel com processo inflamatério (1,3,6).
Os exames complementares, mais do
que suportarem o diagnéstico de PFA-
PA, ajudam na exclus&o de outras pa-
tologias®®.



O diagnéstico diferencial da PFAPA
inclui varios sindromes febris recorren-
tes. Estes sdo caracterizados por epis6-
dios inflamatérios reincidentes ndo asso-
ciados a qualquer agente infeccioso ou
causa imunolégica, como nos casos de
Febre Mediterranica Familiar (FMF), Neu-
tropenia Ciclica, HIDS e Sindrome Peri-
6dico Associado ao Receptor do Factor
de Necrose Tumoral (TRAPS(12346710)
cujas principais caracteristicas estdo no
Quadro II.

Em relacdo ao tratamento, ndo ha
tratamento especifico, nem este é con-
sensual.

E caracteristica da PFAPA a ausén-
cia de resposta aos antipiréticos e antibi-
oticos2,

Aboaresposta a prednisolona (PRD)
oral (uma a duas doses, 1 a 2 mg/kg) (ou
até doses menores('?) no primeiro dia do
episodio com resolugao rapida da febre e

melhoria dos restantes sintomas faz com
que esta seja, em regra, a modalidade
terapéutica preferida(’239. Apesar de ndo
prevenir crises subsequentes a resposta
permanece boa ao longo do tempo®, po-
dendo, contudo, verificar-se um aumento
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transitério da frequéncia dos episédios
com o inicio do tratamento('410,

A resposta ao corticéide, apesar de
ndo ser diagnostica, apoia o diagnéstico
e sugere que este seja mediado por citoci-
nas inflamatérias e néo por infecgéo!"237),

Quadro | - Critérios diagnésticos — PFAPA (Thomas et al. J Pediatr 1999; 135:15-21)

menos um dos sinais clinicos:
- Estomatite aftosa
- Linfadenite cervical
- Faringite

lll Exclusdo de neutropenia ciclica

| Febre regular recorrente com inicio precoce (até aos cinco anos de idade)

Il Sintomas constitucionais na auséncia de infecgéo respiratéria alta, com pelo

IV Intervalo assintomatico entre os episodios

V Normal crescimento e desenvolvimento

Quadro Il - Outros sindromes febris periédicos de transmissado hereditaria: (1,7,8)

Sinais/ Sintomas estomatite aftosa,

periodontite; otite e (dor abdominal), artrite;

PFAPA Neutropenia Ciclica FMF HIDS TRAPS
- Pouco frequente, -
Inicio antes dos 5 anos Comum Comum, 1 ano pico na 1%década Comum, 1 ano Variavel
Duragéo episédio febril 3-4 dias 5.7 dias 2-6 dias 27 dias 2-4 semanas
(21 dias)
Periodicidade d . 3-6 semanas 18-24 dias em >90% Irregular 4-8 semanas Irregular
erlodicidade das crises (28 dias) ° (semanas-meses) Variavel (meses a anos)
. L . . . I Poliserosite
Faringite, Ulceras, gengivite, Poliserosite Adenopatias cervicais; (dor abdominall

dor abdominal,vémitos/ DTSRI
toracica);mialgia; rash

visceras abdominais

associados adenopatias cervicais smusng, infecgdes rash erisipela-like; edema dlam'ela, artralgias, . duro; edema palpebral;
bacterianas (raro) escrotal agudo ulceras;esplenomegalia L
conjuntivite dolorosa
. Mediterranica x
. Et“"f?’ o 2 (Judeus, Arménicos, Alemaeg,u It:rroasnceses, IrIandeszsth)sscoceses,
eogratico Arabes, Turcos)
Hereditaried/ ] ADY AR™ AR AD
Cr19; mutagdes . < . . <
o . gene ELA2->elastase | C'10; Mutagoes missense | Cr 12, mutagoes gene | ¢ 1y 1 iacso TNFRSFIA
Etiologial Desconhecida s gene MVK que causam ¥ da
B AP neutréfilos mutante . ) ) que causam ¥ receptor
Diagnéstico Diagnéstico clinico . MEFV-> ¥ marenostrina/ | mevalonato cinase (via . .
com apoptose células . ; . soluvel do FNTY tipo 1A
pirina dos isoprendides)
medulares
. Neutropenia ciclica
. Neutrofilia, TVS . 3 VSePCR T TIgD (>100U/mL)+/- IgA VSePCR T
Dados Laboratoriais +- MgD, IgA <20g(;eI5uldai2/Smm Proteindria (amiloidose) PAc.Mevalénico urina
. G-CSF§ recombinante - Simvastatina, Corticoide
Tratamento Nenhum estabelecido Antibiéticos Colchicina Etanercept (em estudo) Etanercept (em estudo)
@ Gengivite cronica com Frequéncia e gravidade
Sequelas Prognostico excelente perda dentes, perfuragao Anmiloidose renal tende a ¥ com a idade Amiloidose

* @ - ausente; TAD - autossomico dominante; £ Cr — cromossomas; § G-CSF - Factor de estimulagéo de colonias de granulécitos;
** AR — autossémico recessivo; | TNF — Factor de necrose tumoral.
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A imunomodulacédo com cimetidi-
na (150mg/Kg/dia, seis meses) como
tratamento preventivo é outra opcéo
referida, com eficacia variavel, poden-
do induzir remissdo em 20-40% dos
casos mas com recidiva apds a sus-
pensdo23, A amigdalectomia, apesar
de ser altamente eficaz (85-90%), nédo
é recomendada pela maioria dos au-
tores, atendendo ao curso benigno da
doenga®?. A adenoidectomia isolada
ndo esta associada a resolugéo dos
episodios febris™.

O prognéstico é excelente ndo se
tendo identificado, para ja, sequelas.
No entanto, e atendendo ao desconhe-
cimento da fisiopatogenia desta entida-
de, é aconselhado o follow-up prolon-
gado(",

Ailustrar esta entidade descrevem-
se trés casos clinicos seguidos na con-
sulta externa de imunologia pedidtrica
do Hospital Geral de Santo Anténio, e
cujas caracteristicas se resumem no
Quadro lII.

CASOS CLINICOS

Caso 1:

Menina de 7 anos, referenciada a
consulta de Pediatria geral aos 18 meses
por dermatite, compativel com Psoriase.
Antecedentes familiares de atopia, com
optimo crescimento e desenvolvimento.
Iniciou aos 2,5 anos episédios caracte-
rizados por febre, aftas e faringite, que
recorriam a uma periodicidade de 3 se-
manas (21 dias), com duragdo aproxi-
mada de 72 horas. Entre os episodios
assintomatica, com recuperagéo total do
bem estar.

Analiticamente: Hb 12 g/dL; Leuc
8000/pL (63%N). VS 20mm. Ig’s (mg/dL):
IgA 49; 1gG 945; IgM 71; IgD 0.4. ANA
negativos. Serologias (VDRL, CMV; EBYV,;
HSV, e ,; PVB19) negativas. TASO ne-
gativo.

Iniciou tratamento com PRD (1 mg/
Kg) no 1° dia dos episodios em Novembro
2003 com resolugéo dos sintomas apo6s 1
ou 2 tomas. Manteve os episédios, ape-
sar de com uma frequéncia decrescente,

Quadro lll — Caracteristicas dos trés casos clinicos

até a aparente remissdo. Sem outras in-
fecgdes recorrentes ou graves. Manteve
evolucao estaturoponderal no P90.

Caso 2:

Adolescente de 13 anos, sem ante-
cedentes pessoais ou familiares relevan-
tes, com crescimento no P95 e um de-
senvolvimento psicomotor adequado.

Iniciou aos 5 anos episodios re-
correntes de febre alta, aftas, faringite,
adenopatias cervicais e dor abdominal,
com duracéo de 72 horas, a cada 3 se-
manas, com repercussao importante na
vida pessoal e familiar, sendo motivo de
absentismo escolar. Assintomatico fora
dos episodios.

Analiticamente: Hb 12.5 g/dL; Leuc
12070/uL (80%N). VS 15mm. Ig’s (mg/
dL): IgA 93; IgG 998; IgM 73; IgD 0,5.
ANA negativos

Por suspeita clinica de PFAPA ini-
ciou tratamento com PRD 2 mg/kg aos
10 anos com interrupc¢éo rapida dos sin-
tomas no primeiro dia de doenga, com

Leuc 8000 (63%N). VS 20mm

Caso Clinico N°1 N°2 N°3
Sexo / D.N. Q@ DN 03/07/2000 & DN 12/04/1994 © DN 02/05/2000
Idade inicio 2,5 anos (2003) 5 anos (2000) 2 anos (2003)
. L febre, aftas, farlr)gltle, adenopatia Febre, aftas, adenopatias cervicais +/-
Sintomas Febre, aftas, faringite cervicais, dor abdominal
dor abdominal
Duragéo 72 horas 72 horas 48-72horas
Periodicidade 21-21 dias 21-21 dias 28-28 dias
Hb 12g/dL; Hb 12.5; Leuc 12070 (80%N). VS 15mm | Hb 12.3; Leuc 13.000 (84%N). VS 59mm.

Laboratério lgs: A49; G 945: M 71: Igs: A93; G 998; M 73; D 0.5 mg/dL. Igs: A311(7); G 1490; M 148; D 6mg/
D 0.4 mg/dL. ANAY est ANAes dL.ANAes
Tratamento PRD§ 1mg/Kg (Novembro 03) PRD 2mg/Kg (Setembro 04) PRD 1,5 mg/Kg (Setembro 06)
Resposta ao tratamento Boa (1 dose) Boa (1 a 2 doses) Boa (2 doses)
Evolugao 1 progressiva n° episodios 1 frequéncia aos 12anos Sem outros episodios febris

Duragéo doenga 4,5 Anos

7 Anos

4 Anos

Evolugéo EP* P95

P 50-75

P90

* EP: estaturoponderal; T ANA: Anticorpos anti-nucleares; 1 es: negativos; § PRD: prednisolona.
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referéncia a uma diminuicdo transitoria
dos intervalos intercrise apds o inicio da
terapéutica. Os episodios persistiram até
aos 12 anos, estando assintomatico ha
mais de 6 meses.

Caso 3:

Menina de 7 anos, enviada a con-
sulta de Pediatria aos seis anos por aftas
recorrentes. Sem antecedentes familiares
relevantes. A realgar nos antecedentes
pessoais o inicio aos dois anos de epis6-
dios febris recorrentes, mensais, associa-
dos a adenomegalias, aftas e, por vezes,
dor abdominal. Medicada com multiplos
antibiéticos, com resposta clinica fraca.

Analiticamente: Hb 12.3 g/dL; Leuc
13.000/uL (84%N). VS 59 mm 12h. Ig’s
(mg/dL): IgA 311(7); 1IgG 1490; IgM 148;
IgD 6. ANA negativos. C3 e C4 normais.

Iniciou tratamento com PRD 1 mg/
Kg aos 6,5 anos e, desde entéo, sem re-
gisto de outros episédios.

DISCUSSAO

Os trés casos descritos tém uma
apresentacgéo tipica de PFAPA, com ini-
cio dos sintomas entre os dois e 0s cinco
anos, em criangas previamente sauda-
veis com histéria familiar irrelevante.

Nos trés casos as crises tém inicio
subito com os sintomas caracteristicos
(febre, aftas, faringite e adenomegalias),
em dois deles com dor abdominal asso-
ciada, com uma duragdo de 48 a 72 ho-
ras, recorrendo periodicamente a cada
21 a 28 dias, permanecendo com bom
estado geral nos intervalos.

Nos exames auxiliares de diagnosti-
€0, 0s casos 2 e 3 com alteragbes compa-
tiveis (leucocitose e neutrofilia moderada,
VS1). A referir o aumento da IgA no caso
3. Em nenhum dos casos se detectou
niveis elevados de IgD. Outros estudos,
assim como o estudo imunolégico ou as
serologias foram, como seria de esperar,
negativos.

A resposta a corticoterapia foi efi-
caz, abortando os sintomas com uma a
duas tomas, o que favorece o diagnosti-
co. Com o inicio do tratamento, verificou-
se no caso 2 uma diminuigdo transitéria
do intervalo intercrise.

A duracdo da doenga variou entre
os quatro (caso 3) e os oito anos (caso

2), apesar deste apresentar uma evolu-
¢ao mais prolongada que a média, h4 ou-
tros casos ja descritos, apresentando-se
actualmente em provavel remisséo.

Ao longo do periodo de follow-up
ndo houve outra sintomatologia asso-
ciada, nem se registaram infecgdes re-
correntes ou graves, mantendo-se todos
com boa evolucéo estatoponderal.

CONCLUSOES

O diagnostico de PFAPA é clinico e
sempre um diagnostico de excluséo.

A doenca, enquanto ndo diagnosti-
cada e esclarecida, é causa importante
de angustia e ansiedade da crianca e
familia assim como de absentismo esco-
lar. E importante os clinicos estarem de-
vidamente esclarecidos quanto as suas
caracteristicas clinicas e abordagem
terapéutica, a fim que o diagnéstico e a
conduta sejam correctamente estabeleci-
dos. O esclarecimento da crianga e sua
familia & preponderante na melhoria da
qualidade de vida destes.

PFAPA, RARE OR UNKNOWN?
THREE CASE REPORTS

ABSTRACT

PFAPA is the acronymous of Period-
ic Fever, Aphthous stomatitis, Pharyngitis
and Adenitis, one of the causes of peri-
odic fever in the childhood.

The ethiopathogenesis is un-
known. The diagnosis is clinical and
made by exclusion of other entities,
with no specific laboratory changes.
One or two doses of prednisolone abort
the symptoms, being usually the treat-
ment of choice. The syndrome is be-
nign, with spontaneous resolution by
the age of early teens, apparently with
no late consequences.

It's still not a well known disease
that affects the quality of life of these
children and families and represents a
financial burden for the National Health
Services.

The authors present a brief review
of this entity, illustrated by three clinical
cases.

Key-words: PFAPA, periodic fever,
recurrent fever syndromes, childhood
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