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RESUMO

A sindrome de febre periddica, estomatite aftosa, faringite e adenite (PFAPA) é uma
enfermidade cronica e benigna, caracterizada por episédios recorrentes de febre
elevada e periddica, estomatite aftosa, faringite e adenite cervical, frequentemente
encontrada em criangcas menores de cinco anos de idade. A etiopatogenia €&
desconhecida e o diagnéstico € clinico e de exclusdo. O objetivo do nosso estudo é
relatar o caso clinico de uma paciente com sindrome PFAPA, bem como os critérios
de diagndstico e tratamentos de escolha realizados no Hospital Otorrino de Cuiaba —
MT. Paciente de 25 anos, sexo feminino, com episddios esporadicos de febre alta e
odinofagia de longa data. Amigdalas palatinas hipertréficas, grau Il com criptas, além
de manchas hiperemiadas e dolorosas em labio inferior. Sinais de refluxo laringo
faringeo na videolaringoscopia. No tratamento, foi proposto o uso de clindamicina
conforme antibiograma e prednisolona, além de amigdalectomia programada. Apés
analise da literatura, fica clara a importancia do correto diagnostico da sindrome e
como deve ser considerada precocemente mesmo nas criangas que néo apresentem
todos os critérios clinicos. Contrariando a prevaléncia literaria, em nosso estudo foi
observado uma paciente em idade adulta com persisténcia do quadro clinico, sem
remissdo completa dos sintomas. Ainda que obtidos bons resultados com a
terapéutica sintomatica. O tratamento médico mais eficaz é a corticoterapia que,
todavia, ndo previne recorréncias. Ja em longo prazo, julga-se como op¢ao, a cirurgia

de amigdalectomia.

Palavras-chave: Febre Recorrente, Faringite, Estomatite Aftosa.
INTRODUCAO

PFAPA — (Periodic Fever, Aphtous Stomatitis, Pharyngitis and Cervical Adenitis),
traduzida como Febre Periddica, Aftas Orais, Faringite e Adenite Cervical. A PFAPA
€ a sindrome autoinflamatdria pertencente ao grupo mais comum das sindromes febris
recorrentes na infancia, apesar de sua prevaléncia exata ndo ser conhecida e sé ser

identificada como afeccéo clinica em 1987.
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Trata-se de uma doencga rara, ndo genética, cronica, sintomética antes dos cinco anos
de vida e, na maioria dos pacientes o quadro se resolve, espontaneamente, antes dos

10-12 anos. Entretanto, pode prolongar-se ou iniciar-se na vida adulta do paciente.

A prevaléncia é variavel em todo o mundo, e ndo h& dados estatisticos da doenc¢a no
Brasil. E diagndstico diferencial importante com muitas infeccdes em criancas de
idade pré-escolar e, com certeza, todo médico encontrard alguns casos de PFAPA

durante sua carreira.
RELATO DE CASO

Paciente de 25 anos, sexo feminino, vem ao consultério em junho de 2018 queixando-
se de odinofagia ha 6 dias, tosse seca, episddios esporadicos de febre ndo aferida e
uso de nimesulida desde o inicio dos sintomas, sem melhora. Ao exame fisico:
oroscopia com amigdalas palatinas grau 2, criptas hipertréficas com secrecao
purulenta e hiperemia de orofaringe. Além de manchas hiperemiadas e dolorosas em
labio inferior, sugestivas de estomatite. Foi realizada a videolaringoscopia que
evidenciou sinais de refluxo laringo faringeo e amigdalite crénica. Em setembro e
outubro de 2018 retorna ao consultério com as mesmas queixas de odinofagia sem
melhora, picos febris, aftas orais e sintomas de dispepsia e regurgitacéo, que reforcam
a hipétese de refluxo gastroesofagico. Em marco de 2019 paciente retorna devido as
amigdalites de repeticdo, estomatite, piora das aftas orais de longa data, febre
associada a artralgia, mialgia e cefaleia. No exame fisico: orofaringe com amigdalas
palatinas grau 2, com criptas, hipertroficas e lesdes aftoides em loja amigdaliana,
amigdalas palatinas e lingual. Foram solicitados cultura e antibiograma de orofaringe.
Resultado da cultura: Staphylococcus aureus e contagem de colonias 106 UFC. Ao
antibiograma, concentracdo inibitéria minima menor que 0,5 para Ceftarolina,
Ciprofloxacina, Clindamicina, Oxacilina, Penicilina G, Trimetoprim-Sulfametoxazol e
Vancomicina. O tratamento de escolha foi clindamicina e prednisolona, evoluindo com
melhora clinica importante, sem remissdo completa dos sintomas, fora proposto

cirurgia de amigdalectomia das tonsilas palatinas para o caso.
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DISCUSSAO

Sindrome de febres periddicas com estomatite aftosa, faringite e adenite (PFAPA) é
uma sindrome de febre autolimitada que se manifesta tipicamente entre criangas de 2
a 5 anos de idade. Entretanto, atualmente, sabe-se que pode atingir criancas mais
velhas e, excepcionalmente, adultos. No norte da Italia, como os estudiosos Bueno;
Paiva; e Carvalho (2019) analisaram, a incidéncia foi de aproximadamente 0,4
casos/1000 criangas/ano. Ademais, 0 estudo n&o observou a predilecdo por grupos
étnicos, entretanto, foi considerado que houve leve predominio para com 0 sexo

masculino.

Fonseca e Cherubini (2015) compreenderam que cada episodio febril, de origem
indeterminada, tem durac&o aproximada de trés a seis dias e, no que diz respeito a
periodicidade, os diferentes trabalhos publicados estabelecem uma variagéo de trés a
oito semanas (média de 28 dias). A febre elevada (39-40,5°C) ndo responde a
antitérmicos e anti-inflamatérios. A faringite exsudativa e eritematosa esta presente
em até 90% dos pacientes, seguida por linfadenomegalia cervical em até 75% e aftas
orais em até 50%. Quanto a estomatite aftosa, as lesGes se localizam,
predominantemente, na regiao anterior da cavidade oral, s&o menores que 3 mm, em
pequenas quantidades e poupam as gengivas. Essas caracteristicas permitem excluir
outras condi¢cdes que apresentam aftas, como a herpangina e a gengivoestomatite
herpética. Outros sintomas menos frequentes sdo cefaleia, mal estar, calafrios,
mialgia, artralgia, dor abdominal, nausea e vomitos. Os pacientes sdo saudaveis entre
as crises, ndo havendo associagdo com outras doengas ou comprometimento no

desenvolvimento infantil.

Os pesquisadores Vanoni; Teodoropoulou e Hofer (2016), entenderam que em
adultos, € comum a manifestacdo da sindrome na infancia, com resolucao e retorno
na idade adulta por volta da segunda década de vida, ocorrendo o diagnéstico,
geralmente, na terceira década. Comparando adultos e criancas com sindrome
PFAPA, é possivel notar que ha uma frequéncia menor de artralgias e mialgias, e
maiores lesGes aftosas e manifestacbes associadas aos episodios febris quando

associadas ao ultimo grupo.
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Moreira (2012), em sua pesquisa entende que a etiologia e fisiopatologia da PFAPA
ainda sao desconhecidas, persistindo a duvida sobre se tratar de doenca infecciosa
ou disfuncdo imunolégica. Embora as causas genéticas ndo tenham, ainda, sido
determinadas, esta sindrome tende a ser agrupada com as sindromes de febres
hereditarias. A presenca de mais de um caso na familia sugere origem poligénica ou
heranca complexa. A hipotese de resposta anormal da imunidade inata, com aumento
de interleucina (IL)-1 beta, como ocorre em muitas doencas autoinflamatérias
monogénicas, é a patogenia mais apoiada pelos estudos atuais. O agente infeccioso
na etiologia da PFAPA é desconhecido, mas fatores ambientais podem estar
associados a fatores imunoldgicos, contribuindo para a doenca em um individuo

geneticamente susceptivel.

O critério diagnostico para PFAPA mais utilizado € o critério de Thomas (Tabela 1),
estabelecido em uma coorte de 94 pacientes com PFAPA em 1999, sendo este uma

modificacao do critério de Marshall de 1987, data da descricéo da doenca.

FIGURA 1: TABELA

Tabela 1
Critérios diagndsticos para PFAPA na idade pedidtrica ou idade adulta

Idade pediatrica

|I.  Febre regular recorrente de infcio antes dos 5 anos de idade

Il.  Pelo menos 1 dos sintomas abaixo, na auséncia de infecgéo do trato respiratério superior
a) Estomatite aftosa
b) Faringite
c) Linfadenite cervical

lll. Excluséo de neutropenia ciclica

IV. Auséncia de sintomas no intervalo entre as crises

V. Crescimento e desenvolvimento normais

Idade adulta

I.  Febre regular recorrente a partir dos 16 anos de idade

Il. Presenga de pelo menos 1 dos sintomas abaixo (a e/ou b)
a) Faringite eritematosa
b) Adenite cervical

Ill. Provas Inflamatdrias elevadas nas crises e normais entre elas (PCR, VHS e SAA)

IV. Auséncia de sintomas no intervalo entre as crises

PFAPA = Sindrome PFAPA (febre periddica, aftas orais, faringite e adenite cervical).

Fonte: Revista Oficial da Associacéo Brasileira de Alergia e Imunologia ASBAI. (2019)
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Sampaio e Marques (2011) compreendem que os achados laboratoriais sao
inespecificos. Durante os surtos febris, geralmente, ha moderada leucocitose com
predominio de neutréfilos, monocitose, aumento da velocidade de
hemossedimentacdo e da proteina C reativa (reagentes de fase aguda), com
normalizagdo desses marcadores nos intervalos entre as crises. E importante a
sorologia para citomegalovirus, herpes e virus de Epstein-Barr em pelo menos um
episodio. Neutropenia e outros sintomas como: diarreia, erupcdo e tosse, nao
parecem estar presentes, sugerindo a necessidade de excluir outra doenca.

FIGURA 2 — OROFARINGE

Fonte: autoria do autor, 2020.

Sampaio e Marques (2011), ainda afirmam que a PFAPA tem um diagndstico
diferencial importante de outras infec¢cdes em criancas de idade pré-escolar. Doencas
febris com sintomatologia similar, principalmente, faringoamigdalites virais e
bacterianas, devem ser excluidas pela identificacdo de sinais de infec¢cdo do trato
respiratorio superior ou culturas de orofaringe positivas. Os pacientes com sindromes

hereditarias febris podem preencher os critérios diagnésticos de PFAPA, tratando-se
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também de uma doenca autoinflamatéria, mas que ndo estad associada a mutacdo
genética. Portanto, alguns pacientes devem ser selecionados e investigados clinica
ou geneticamente para outras sindromes de febre periddica. O principal diagndstico a
ser excluido é a neutropenia ciclica, ja que os pacientes cursam com febre, faringite,
estomatite e outras infeccbes bacterianas a depender da gravidade da neutropenia,
que, em geral, dura de 3 a 10 dias e se repete em intervalos de aproximadamente 21

dias.

A abordagem terapéutica e progndstica ainda é controversa, mas visa remissao dos
episodios febris e melhora da qualidade de vida. Embora ndo exija tratamento
especifico, os glicocorticoides sdo altamente eficazes no controle das crises. Uma
Unica dose de prednisona (1-2 mg/kg) ou de betametasona (0,1-0,2 mg/kg) logo no
inicio do episédio, reduz a febre em menos de seis horas, bem como a maioria dos
sintomas associados em 48 horas, exceto a estomatite aftosa (manifestacdo mais
lenta para responder). Se uma dose nao for eficaz, uma segunda dose pode ser
administrada no dia seguinte (0,5-1 mg/kg). Em adultos, a prednisona em dose de
60mg/dia administrada precocemente, melhorou dramaticamente o0 quadro

sintomatico.

Contudo, a utilidade dos esteroides € questionada. Devido a recorréncia, o uso de
corticosteroides em demanda parece ter o mesmo efeito imunossupressor que uso
cronico. O intervalo assintoméatico entre os episodios pode ser reduzido em 25% a
50% dos casos. Além disso, a administracdo de corticosteroides ndo previne futuros
surtos de febre. A resposta ao corticoesteroide pode ser usada como prova
terapéutica, distinguindo os episadios febris de PFAPA, daqueles observados em
outras doencas autoinflamatérias febris que geralmente ndo manifestam este tipo de

resposta.

Para os pacientes nao respondentes a corticoterapia, uma alternativa é a cimetidina,
gue parece aumentar a sintese de interferon, além de modular a liberacéo de citocinas
e fator quimiotatico de leucdcitos envolvidos na sindrome PFAPA. A colchicina pode
ser uma opcao interessante para pacientes com episédios frequentes. Seu uso
profilatico € baseado nas semelhancas clinicas e laboratoriais entre a sindrome
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PFAPA e a febre familiar do mediterraneo, além da experiéncia no tratamento desta
com a colchicina. (BUENO; PAIVA e CARVALHO, 2019)

Muitos pacientes com sindrome PFAPA possuem niveis séricos baixos de vitamina D.
Alguns autores utilizaram a reposicdo de vitamina D como forma de tratamento,
obtendo reducao importante no nimero de episédios febris. Todavia, ainda ndo é
possivel afirmar que a vitamina D seja eficaz, pois faltam estudos de grandes coortes

de pacientes.

Recentemente, Vanoni; Teodoropoulou e Hofer (2016) compreenderam que O0S
inUmeros estudos mostraram a eficacia da tonsilectomia em pacientes com PFAPA,
sobretudo em casos de alta recorréncia e com curto intervalo de tempo intercrises,
além dos casos com contraindicacao ou refratarios ao tratamento clinico. A cirurgia,
na maioria dos pacientes, elimina as crises febris recorrentes, sendo, atualmente,

considerada terapia definitiva para a PFAPA.

Em contraposi¢do, a prevaléncia da doenga, em nosso estudo foi observado uma
paciente em idade adulta e de sexo feminino, com persisténcia do quadro clinico.
Obtivemos bons resultados com a terapéutica sintomatica, sem remissdo completa

dos sintomas, sendo proposta a cirurgia de amigdalectomia.
CONSIDERACOES FINAIS

N&o ha como negar que se trata de uma patologia infrequente e cujo reconhecimento
pode ser dificil. Por isso, em andlise literaria, € de suma importancia dar o correto
diagnostico da sindrome, mesmo na crianca que ndo apresente todos os critérios

clinicos, eliminando possiveis diagndsticos diferenciais.

Uma vez confirmada, o profissional deve tranquilizar e orientar os familiares,
esclarecendo-os sobre a diminuicdo da recorréncia dos quadros com o avanco da
idade.

Em contrapartida, em nosso estudo foi observado uma paciente de 25 anos de idade,

sem remissdo completa dos sintomas apesar da abordagem terapéutica
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conservadora. O tratamento médico primario de escolha é a corticoterapia que,
entretanto, ndo previne futuras recorréncias. A cirurgia de amigdalectomia tem obtido
resultados satisfatérios, e a remocao das tonsilas palatinas é considerada curativa,
sendo necessario manter acompanhamento pos-operatério para confirmacdao da

remissao da doenca.
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