
1

Síndrome PFAPA

Departamento Científi co de Reumatologia
Presidente: Sheila Knupp Feitosa de Oliveira
Secretária: Cláudia Saad Magalhães 
Conselho Científi co:  Ana Luiza Garcia Cunha, Antônio Sérgio Macedo Fonseca, 

Clóvis Arthur Almeida da Silva, Cynthia Torres França da Silva, 
Luciana Brandão Paim Marques, Margarida de Fátima Carvalho

Documento Científi co
D e p a r t a m e n t o  C i e n t í f i c o  d e  R e u m a t o l o g i a

Nº 1, Maio de 2017

O que é a síndrome PFAPA?

PFAPA é o acrônimo usado para reunir as 
principais manifestações de uma síndrome ca-
racterizada por febre periódica (PF), estomatite 
aftosa (A), faringite (P) e adenite cervical (A). 
É a causa mais comum de febre periódica na 
infância mas só foi reconhecida como afecção 
clínica em 1987. É diagnóstico diferencial im-
portante com muitas infecções em crianças de 
idade pré-escolar e, com certeza, todo pediatra 
encontrará alguns casos de PFAPA durante a sua 
carreira. É importante que o pediatra se familia-
rize com o diagnóstico de PFAPA e poupe tempo 
e dinheiro nas investigações destes pacientes.

O que causa a PFAPA?

A patogenia é desconhecida. É considera-
da uma doença autoinflamatória mas não está 
associada à mutação genética, diferente das 
síndromes raras periódicas febris hereditárias 
que deram origem ao conceito de doenças au-
toinflamatórias em 1999. Os relatos sobre a 

presença de mais de um caso em uma família 
sugerem origem poligênica ou herança com-
plexa.

A maioria dos estudos sobre PFAPA apoiam 
a hipótese de resposta anormal da imunidade 
inata, com aumento de interleucina (IL)-1beta, 
como ocorre em muitas doenças autoinflama-
tórias monogênicas, mas também parece existir 
uma resposta imune adaptativa tipo Th1. O pa-
pel de agente infeccioso na etiologia da PFAPA 
é desconhecido mas é possível que fatores am-
bientais associados aos fatores imunológicos 
contribuam para a doença em um indivíduo ge-
neticamente susceptível.

É uma doença comum?

Não há dados epidemiológicos no Brasil. 
No norte da Itália, a incidência foi de aproxima-
damente 0,4 casos/1000 crianças/ano, com um 
caso novo de PFAPA diagnosticado por pediatra 
a cada 1-2 anos. Não se observou predileção 
por grupos étnicos e houve leve predomínio do 
sexo masculino. 
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Quais são os principais sintomas?

A febre elevada (até 39-40,5°C) é o sintoma 
principal, dura de 3 a 7 dias (geralmente 4 ou 5) 
e não responde a antitérmicos e anti-inflamató-
rios tais como acetaminofeno e ibuprofeno. Os 
surtos febris ocorrem em intervalos regulares 
a cada 3 a 6 semanas. A faringite exsudativa e 
eritematosa está presente em até 90% dos pa-
cientes, seguida por linfadenomegalia cervical 
em até 75% e aftas orais em até 50%. Outros 
sintomas bem menos frequentes são cefaleia, 
mal estar, calafrios, mialgia, artralgia, dor abdo-
minal, náusea e vômitos. 

Um terço dos pacientes referem mal estar, 
irritabilidade e fadiga como sinais prodrômicos 
que anunciam o próximo episódio febril.

Como fazer o diagnóstico?

O diagnóstico de PFAPA é baseado em cri-
térios clínicos estabelecidos dois anos após a 
descrição da doença por Marshall (Quadro 1). 
Apesar da maioria dos casos ter início entre 2 
e 5 anos, atualmente sabe-se que PFAPA pode 
começar em crianças mais velhas e, excepcio-
nalmente em adultos. 

A febre que ocorre periodicamente está 
associada a pelo menos um dos três sintomas 
principais: faringite, estomatite aftosa e ade-
nite cervical. Os episódios febris se repetem 
regularmente e, nos intervalos entre as crises, 
a criança sente-se bem e permanece completa-
mente assintomática. A doença não prejudica o 
crescimento e o desenvolvimento.

Quadro 1 - Critérios diagnósticos utilizados para PFAPA

1 - Febre que recorre regularmente em criança com idade de início precoce (<5 anos de idade)

2 -  Sintomas constitucionais na ausência de infecção respiratória superior com pelo menos um dos 
seguintes sinais clínicos: estomatite aftosa, linfadenite cervical, faringite

3 - Exclusão de neutropenia cíclica

4 - Intervalo completamente assintomático entre os episódios

5 - Crescimento e desenvolvimento normais

Que outras doenças considerar 
no diagnóstico diferencial?

É importante considerar outras doenças fe-
bris no diagnóstico diferencial. Infecções, prin-
cipalmente faringoamigdalites virais e bacte-
rianas, devem ser excluídas pela identificação 
de sinais de infecção do trato respiratório supe-
rior ou culturas de orofaringe positivas.

Os critérios diagnósticos de PFAPA podem 
ser preenchidos por um número significativo de 
pacientes com síndromes hereditárias febris. 
Portanto, alguns pacientes devem ser selecio-
nados e investigados clínica ou geneticamente 
para outras síndromes de febre periódica tais 

como: febre familiar do Mediterrâneo (FMF), de-
ficiência de mevalonatoquinase (MKD) ou sín-
drome de hiper-IgD (HIDS), síndrome periódica 
associada ao receptor de fator de necrose tu-
moral e as criopirinopatias (CAPS).

Outro diagnóstico a ser excluído é a neutro-
penia cíclica que também se manifesta por fe-
bre em intervalos regulares a cada 18 a 24 dias 
mas é acompanhada de redução do número de 
neutrófilos abaixo de 500 células/mm3, infec-
ções respiratórias recorrentes, úlceras genitais 
e falta de resposta aos glicocorticoides. Na dú-
vida, deve-se solicitar hemogramas semanais 
por 4 a 6 semanas para identificar a queda de 
neutrófilos ou realizar o teste genético a procu-
ra de mutações do gene ELANE. 
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Finalmente PFAPA deveria ser diferenciada 
da doença de Behçet pois guarda algumas se-
melhanças clínicas e, na idade pediátrica, os 
quadros são oligossintomáticos.

Que exames laboratoriais 
são necessários?

Não há exames laboratoriais específicos 
de PFAPA. Durante os surtos febris geralmente 
há leucocitose com predomínio de neutrófilos, 
monocitose e aumento da velocidade de he-
mossedimentação e da proteína C reativa. Imu-
noglobulinas estão em níveis normais ou quase 
normais e a IgD pode estar elevada.

Como tratá-la?

O tratamento visa a prevenção e a remissão 
dos episódios febris e a melhora da qualidade 
de vida.

Corticosteroides

Diferente dos antipiréticos e anti-inflamató-
rios que não controlam a febre, os glicocorticoi-
des são altamente eficazes no controle dos epi-
sódios. Uma única dose de prednisona (1–2 mg/
kg) ou de betametasona (0,1–0,2 mg/kg) logo 
no início da crise pode aliviar a febre em pou-
cas horas, mas a estomatite aftosa pode levar 
mais tempo para resolver. Se uma dose não for 
eficaz, uma segunda dose pode ser administra-
da no dia seguinte. Entretanto, a utilidade dos 
esteroides é questionada visto que o intervalo 
entre os episódios pode ser reduzido em 25% 
a 50% dos casos. Além disso, a administração 
de corticosteroides não previne futuros surtos 
de febre.

A resposta ao corticoesteroide pode ser usa-
da como critério para distinguir entre os episó-
dios febris de PFAPA e aqueles observados em 
outras doenças autoinflamatórias febris que ge-
ralmente não manifestam este tipo de resposta 

dramática a uma única dose de esteroides. Uma 
única exceção seria em casos de deficiência 
de mevalonatoquinase (MKD) ou Síndrome de 
Hiper-IgD.

Outros medicamentos

Tentativas de tratamento profilático com 
colchicina e cimetidina mostraram pouca eficá-
cia, além de poderem causar efeitos adversos e 
a manutenção destas drogas em uso contínuo 
ser difícil.

Poucos pacientes demonstraram excelente 
melhora clínica e laboratorial com dose única 
de anakinra no segundo dia de febre.

Com base na observação de haver maior 
frequência de deficiência de vitamina D em pa-
cientes com PFAPA quando comparados a um 
grupo controle, alguns autores que utilizaram a 
reposição de vitamina D como forma de trata-
mento, observaram redução importante no nú-
mero de episódios febris e na duração dos mes-
mos. Entretanto, ainda não é possível afirmar 
que a vitamina D seja eficaz pois faltam estudos 
de grandes coortes de pacientes.

Tratamento farmacológico da Síndrome PFAPA

Doses Observações

Tratamento dos episódios

Prednisona 0,5 a 2 mg/kg, 
VO, no 1º dia de 
febre

Pode repetir no 
2º dia se a febre 
persistir

Betametasona 0,1 a 0,2 mg/Kg, 
VO, no 1º dia de 
febre

Pode repetir no 
2º dia se a febre 
persistir

Tratamento profilático

Colchicina 0,5 a 1mg/dia, 
VO

Efeitos 
gastrintestinais

Cimetidina 20 a 40 mg/Kg/
dia

Pouco efi caz

Anakinra 
(anti-IL1)

1 mg/Kg, SC nos 
1º e 2º dias de 
febre

Efi caz, caro e não 
disponível no 
Brasil
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Amigdalectomia

O papel da amigdalectomia permanece 
controverso. Uma revisão mostrou que apenas 
dois estudos randomizados e controlados, rea-
lizados em pequenas coortes de pacientes, de-
monstraram a eficácia da tonsilectomia.  Con-
siderando a evolução favorável da PFAPA e as 
possíveis complicações pós-cirúrgicas, estes 
procedimentos só devem ser propostos para 
pacientes selecionados, por exemplo, quando 
o intervalo entre os ataques é muito curto ou 
quando o tratamento com corticosteroide não 
é apropriado.

Como a doença evolui?

A síndrome PFAPA é considerada uma do-
ença benigna e auto-limitada que geralmente 

se resolve espontaneamente após 3 a 5 anos 
do início dos sintomas ou na adolescência. Re-
cidivas podem ocorrer anos mais tarde. O cres-
cimento e desenvolvimento não são afetados 
e não foram descritas consequências a longo 
prazo. 

Como os pacientes podem receber 
informações sobre PFAPA?

Existe um site de Reumatologia Pediátrica - 
www.printo.it - onde reumatologistas pediatras 
de vários países, inclusive do Brasil, produzi-
ram material destinado aos pacientes. Este site 
dispõe de um local destinado a pacientes que 
procuram informações sobre as doenças reuma-
tológicas. O texto é disponível em português. 
O acesso é livre e a linguagem simples.
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