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Síndrome PFAPA: Relato de caso e revisão da literatura
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A síndrome PFAPA é uma doença autoinflamatória decorrente de uma desregulação do sistema imune. O diagnóstico 
é de exclusão. Os autores enfatizam a importância do diagnóstico e ainda o uso desnecessário de antibióticos nesses 
casos.

Abstract
PFAPA syndrome is an autoinflammatory disease stemmed from immune system deregulation diagnosed by exclusion. The 
authors discussed the relevance of diagnosis and the unnecessary prescription of antibiotics in patients with the disease.
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INTRODUÇÃO

A síndrome de Febre Periódica, Estomatite Aftosa, 
Faringite e Adenite cervical (PFAPA) pertence ao grupo de 
doenças autoinflamatórias caracterizadas por episódios re-
correntes de inflamação decorrente de uma desregulação do 
sistema imune inato1. Foi descrita pela primeira vez em 1987 
por Gary Marshall e colegas.

A síndrome PFAPA tem como critérios diagnósticos, 
segundo Thomas et al.2,3:

1.	 Episódios febris recorrentes, em intervalos regu-
lares, tendo início em crianças menores de 5 anos 
de idade.

2.	 intomas na ausência de infecção do trato respira-
tório superior com pelo menos um dos seguintes 
sinais clínicos:

a)	 estomatite aftosa;
b)	 linfadenomegalia cervical;
c)	 faringite.
3.	 Exclusão da neutropenia cíclica.
4.	 Intervalo assintomático entre os episódios.
5.	 Crescimento e desenvolvimento normais.

A ausência de neutropenia no início do episódio febril 
exclui neutropenia cíclica.

Os sintomas são sempre iguais durante os episódios1.
Todos os critérios devem estar presentes em qualquer 

idade.
Critério de diagnóstico modificados (Lawton et al.)4,5:
1.	 Três ou mais episódios de febre bem documenta-

dos, de até cinco dias de duração em intervalos 
regulares de três a seis semanas.

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

3.	 Ausência de sintomas e crescimento e desenvol-
vimento adequados entre os episódios.

4.	 Resolução dos sintomas com uma dose única de 
prednisolona ou equivalente.

RELATO DE CASO

Menino de 8 anos chegou ao ambulatório de alergia 
e imunologia do Hospital Federal de Bonsucesso, Rio de Ja-
neiro, RJ, com queixa materna de estar “sempre fungando” 
e com amigdalites de repetição. Alega espirros e prurido 
nasal principalmente pela manhã e em contato com “cheiros 
fortes” e poeira. Nega roncos noturnos. Refere amigdalite de 
repetição com mais de seis episódios no último ano, tratados 
com antibióticos. O último havia três semanas. Fez uso de 
azitromicina por história de rash urticariforme associado ao 
uso de amoxicilina e cefalexina.

Na história patológica pregressa, nega asma ou derma-
tite atópica. Faz acompanhamento na nefrologia pediátrica 
por nefropatia de refluxo, sem profilaxia antibiótica. A história 
familiar é negativa para atopia dos pais. Residem em casa de 

alvenaria, não possuem animais domésticos e negam tabagis-
mo intradomiciliar. O desenvolvimento neuropsicomotor era 
normal e a história vacinal estava em dia. Na história gesta-
cional e perinatal apresentou hiperêmese gravídica e diabetes 
mellitus tipo 1. O menor nasceu bem, pesando 2.830 gramas, 
recebeu alta com 48 horas de vida. Foi amamentado com leite 
materno exclusivo até os seis meses.

Ao exame físico, apresentava desenvolvimento neurop-
sicomotor adequado para a idade, pesando 22,8kg e medindo 
126cm (P25). A rinoscopia anterior evidenciava uma mucosa 
nasal pálida com coriza hialina e congestão nasal. Restante 
normal. No exame da cavidade oral apresentava amígdalas 
de tamanho normal para a idade.

Paciente fez acompanhamento, inicialmente trimestral 
e posteriormente mensal, no ambulatório, apresentando qua-
dro de febre associado à amigdalite a cada mês. Apresentou 
clínica sugestiva de amigdalite aguda em algumas consultas, 
com gânglios submandibulares, hiperemia de amígdalas e 
febre. Fez uso de azitromicina cinco dias em alguns episódios 
e claritromicina dez dias em uma das crises. Paciente em uso 
regular de budesonida nasal 50mcg duas vezes ao dia para 
controle da rinite persistente, recomendado pela Alergia e pela 
Otorrinolaringologia, que não indicou amigdalectomia. Teste 
cutâneo revelou positividade para os ácaros mais comuns, 
sendo indicada, então, imunoterapia.

Dentre os exames iniciais solicitados, o paciente apre-
sentou: radiografia de seios da face normal e hemograma 
completo normal, com 11.300 leucócitos por mm3. Após 1 mês, 
em vigência de infecção, foi solicitado novo hemograma que 
revelou: 10.700 leucócitos por mm3, sendo 65% neutrófilos 
e 25% de linfócitos, e 220.000/mm3 plaquetas; proteína C 
reativa normal e VHS de 54mm na primeira hora. O swab de 
orofaringe revelou crescimento de Streptococcus alfa hemo-
lítico. A dosagem de imunoglobulinas revelou IgA de 373mg/
dl, IgM de 181mg/dl e IgG de 1.080mg/dl, todas dentro da 
normalidade para a idade.

Suspeitou-se PFAPA, sendo então prescrita predniso-
lona 1mg/kg/dia por três dias nas crises. No mês seguinte 
apresentou novo episódio de febre e dor de garganta por três 
dias com boa resposta à prednisolona oral. A febre passou 
logo após a segunda dose. Em dezembro de 2016, foi iniciada 
cimetidina 30mg/kg/dia como tentativa de prevenir as crises.

Epidemiologia
A síndrome  PFAPA inicia-se na infância entre 2 e 5 anos 

de idade. Há uma leve predominância no sexo masculino, sem 
predileção por etnia e grupo raciais. Em geral, a doença é au-
tolimitada e tende a melhorar em torno dos 10 anos, porém 
casos em adultos já foram descritos5.

Imunofisiopatologia
A causa desta desregulação do sistema imune inato ge-

rando crises de inflamação em intervalos de tempos regulares 
ainda permanece desconhecida. Sabe-se que várias citocinas 
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inflamatórias como TNF-alfa, IFN-gama, IL-6, IL-1 e IL-18 
encontram-se elevadas durante as crises. Outros mediadores 
pro-inflamatórios como o IL-1beta se encontram aumentados 
mesmo entre os episódios febris. A ausência de sazonalidade, 
regionalidade e casos entre contactantes intradomiciliares, 
além de culturas negativas de amostras colhidas da orofaringe 
de pacientes, afastam uma etiologia infecciosa5.

Diagnóstico diferencial
O diagnóstico diferencial deve ser feito com infecções 

respiratórias de repetição, que, apesar de recorrentes, não 
apresentam periodicidade. Outras situações são: a neutro-
penia cíclica, na qual se identifica neutropenia de duração 
de 3 a 5 dias a cada 21 dias (ciclo típico) e Febre Familiar do 
Mediterrâneo, que compõem as chamadas síndrome de febre 
periódica, porém sem periodicidade regular e ausência de 
faringite e aftas durante as crises. Artrite Idiopática Juvenil sis-
têmica, síndrome de Behçet, síndrome de hiper-IgD, síndrome 
TRAPS (tumor necrosisfactor receptor-1 associated periodic 
syndrome) e síndrome de Muckle-Wells devem ser afastadas.

COMENTÁRIOS GERAIS

Tendo em vista a apresentação clínica de febre, dor de 
garganta e adenomegalia cervical dolorosa, o paciente fora 
diagnosticado inicialmente como tendo amigdalites infecciosas 
de repetição. A regularidade dos sintomas, a pronta resposta 
ao uso de corticoide e o bom crescimento e desenvolvimento 
do paciente foram importantes para a suspeição da síndrome. 
A amigdalectomia está indicada apenas em casos refratários 

ao tratamento medicamentoso e cujos sintomas interferem 
na qualidade de vida, porém o resultado é questionado em 
muitos estudos7. O diagnóstico de PFAPA é de exclusão e seu 
atraso leva ao uso indiscriminado de antibióticos e muita an-
siedade entre os familiares. Apesar de benigna e autolimitada, 
a doença gera grande desconforto no paciente, ocasionando 
prejuízo nas atividades escolares e no lazer.
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