
29

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20190008

Artigo de Revisão

1.	 Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, Serviço de Imunologia Clínica e Alergia - São Paulo, SP, Brasil.

2.	 Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, Departamento de Otorrinolaringologia - São Paulo, SP, Brasil.

Submetido em: 09/02/2019, aceito em: 28/02/2019.

Arq Asma Alerg Imunol. 2019;3(1):29-36.

ABSTRACTRESUMO

A síndrome PFAPA (febre periódica, aftas orais, faringite e adenite 
cervical) é a forma mais comum das doenças autoinflamatórias. 
Trata-se de uma doença rara, não genética, bimodal, usualmente 
com início dos sintomas antes dos 5 anos de vida, que também 
pode prolongar-se ou iniciar-se na vida adulta. A prevalência é 
variável em todo o mundo, e não há dados estatísticos da doença 
no Brasil. Diversos pontos da doença são discutíveis, como os 
critérios diagnósticos, as avaliações laboratoriais, a ausência 
de mutações genéticas específicas e a abordagem terapêutica 
e prognóstica. Este trabalho tem como objetivo rever, de forma 
narrativa e crítica, aspectos relacionados ao diagnóstico e trata-
mento da síndrome PFAPA em adultos e crianças. Foram feitas 
buscas nas redes de dados PubMed, Bireme e Cochrane, utili-
zando o acrônimo PFAPA sem auxílio de qualquer filtro. Quanto 
ao diagnóstico, os critérios pediátricos foram adaptados para os 
adultos, com análises variadas e divergentes. Há a necessidade 
pujante de desenvolver um consenso com diretrizes de diagnós-
tico de pacientes em populações bem caracterizadas para melhor 
diagnosticar a doença. Já em relação ao tratamento, a cirurgia 
com remoção das tonsilas é considerada curativa, com necessi-
dade de se manter acompanhamento após o procedimento para 
confirmação da remissão da doença. As drogas poupadoras de 
corticoide ainda são incertas, e o uso de imunobiológicos deve 
ser reservado somente para pacientes refratários ao tratamento 
cirúrgico e com grande impacto na qualidade de vida. 

Descritores: Febre recorrente, diagnóstico, tratamento 
farmacológico.

PFAPA (periodic fevers with aphthous stomatitis, pharyngitis, and 
adenitis) syndrome is the most common form of autoinflammatory 
disease. It is a rare, non-genetic, bi-modal disease, usually with 
onset of symptoms before the age of 5 years, which may also be 
prolonged or start in adult life. The prevalence varies worldwide 
and there are no specific statistical data in Brazil. Several aspects 
of the disease are debatable, such as diagnostic criteria, laboratory 
evaluations, absence of specific genetic mutations, and therapeutic 
and prognostic approach. This paper aims to review in a narrative 
and critical manner aspects related to diagnosis and treatment of 
PFAPA syndrome in adults and children. PubMed, Bireme and 
Cochrane databases were searched using the acronym PFAPA 
without any filter. Regarding diagnosis, pediatric criteria were 
adapted for use in adults, with varied and divergent analyses. 
There is a strong need to develop consensus diagnostic guidelines 
for patients in well-characterized populations to better diagnose the 
disease. Regarding treatment, tonsillectomy is considered curative, 
requiring follow-up after the procedure to confirm remission of the 
disease. Corticosteroid-sparing agents remain uncertain, and 
the use of immunobiological agents should be reserved only for 
patients who are refractory to surgical treatment and experience 
a great impact on quality of life.
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Introdução

O conceito de “autoinflamação” foi introduzido no 
meio médico nos anos 1990, após a descoberta de 
que duas situações clínicas semelhantes possuíam 
genes e heranças genéticas diferentes: a Febre 
Familiar do Mediterrâneo (ORPHA: 342; OMIM FMF 
#249100 or #134610; gene MEFV MIM *608107), e 
a Síndrome Periódica Associada ao Receptor TNF 
(ORPHA: 32960; OMIM TRAPS #191190; gene 
TNFRS1A MIM *142680). A introdução deste termo 
possibilitou catalogar um grupo de doenças deno-
minadas autoinflamatórias que, imunologicamente, 
localizam-se no extremo oposto das doenças autoi-
munes. De um lado, nas doenças autoimunes, a in-
flamação é mediada principalmente por elementos da 
imunidade adaptativa, linfócitos T e B com produção 
de anticorpos IgG ou IgM tecido específico; enquanto 
que, do outro lado, nas doenças autoinflamatórias, a 
inflamação deriva de componentes da imunidade ina-
ta, inflamossomas, proteossomas ou sistema NFKB, 
com produção exacerbada de uma única citocina 
inflamatória e sem participação de autoanticorpos.

A síndrome PFAPA (do inglês: Periodic Fever, 
Aphtous Stomatitis, Pharyngitis and Cervical Adenitis; 
ORPHA 42642), aqui será traduzida como Febre 
Periódica, Aftas Orais, Faringite e Adenite Cervical. 
A PFAPA é a forma mais comum das doenças au-
toinflamatórias, não tem origem genética mendeliana 
e por este motivo não aparece na lista do sistema 
OMIM. Nesta revisão, portanto, usaremos os códi-
gos ORPHA e OMIM para localização das doenças 
autoinflamatórias.

A PFAPA é uma doença rara autoinflamatória, 
não genética, bimodal, usualmente com início dos 
sintomas antes dos 5 anos de vida e que se resolve 
espontaneamente na adolescência, mas que tam-
bém pode prolongar-se ou iniciar-se na vida adulta. 
A prevalência é variável em todo o mundo, com uma 
única estimativa de incidência cumulativa descrita de 
2,3 casos a cada 10.000 crianças de até 5 anos na 
população norueguesa1, e não há dados estatísticos 
desta doença no Brasil. A manifestação clínica princi-
pal é a febre estéril recorrente, em períodos regulares, 
associados à atividade sistêmica decorrente predomi-
nantemente da inflamação faringotonsilar.

Contudo, diversos pontos da doença são discu-
tíveis: (1) os critérios diagnósticos são comuns a 
diversas outras condições clínicas, inclusive outras 
doenças monogênicas; (2) as avaliações laboratoriais 
são inespecíficas; (3) não há mutações genéticas es-

pecificas; e (4) a abordagem terapêutica e prognóstica 
ainda é controversa e não há diretriz especifica para 
esta doença. Com isso, o diagnóstico e tratamento 
ainda é muito difícil, tanto para o médico especialista, 
quanto para o generalista.

Este trabalho tem como objetivo rever de forma 
narrativa e crítica os aspectos relacionados ao diag-
nóstico e tratamento da Síndrome PFAPA em adultos 
e crianças.

Materiais e métodos

Foram feitas buscas nas redes de dados PubMmed, 
Bireme e Cochrane, utilizando o acrônimo PFAPA sem 
uso de qualquer filtro. Os seguintes temas, isolados 
ou em conjunto, foram considerados na seleção dos 
artigos: diagnóstico clínico; diagnóstico laboratoriais; 
diagnóstico genético; tratamento clínico; tratamento 
cirúrgico e prognóstico. Os resultados foram descritos 
de forma narrativa com revisão critica dos principais 
tópicos levantados.

Resultados

Diagnóstico clínico

Critérios diagnósticos pediátricos

Na faixa etária pediátrica, a doença inicia-se quase 
sempre antes dos cinco anos de idade e, na maioria 
dos pacientes, o quadro se resolve espontaneamente 
antes dos 10-12 anos2. A febre, sinal cardinal, dura em 
média 3 a 7 dias consecutivos, sendo mais comum 
4 a 5 dias, e tem intervalo de 2 a 8 semanas entre 
as crises, mais comumente de 3 a 6 semanas1‑6. A 
regularidade desse intervalo pode modificar ao longo 
do tempo, tornando-se mais longo ou curto e com 
sintomas menos intensos5‑7.

Clinicamente, associam-se à febre alta recorrente 
os sintomas cardinais que dão origem ao nome da 
doença: estomatite aftosa (aftas na cavidade oral de 
localização atípica), faringite (com amigdalite puru-
lenta estéril) e adenite cervical – na ausência de uma 
infecção de vias aéreas superiores. A faringite é o 
sintoma mais frequente da PFAPA, estando presente 
em 75 a 100% dos pacientes portadores, seguido da 
adenite cervical (62-90%) e da estomatite aftosa (38-
76%)8‑11. O critério diagnóstico pediátrico para PFAPA 
mais utilizado é o critério de Thomas3, estabelecido 
em uma coorte de 94 pacientes com PFAPA em 1999, 
sendo este uma modificação do critério de Marshall de 
19872, data da descrição da doença (Tabela 1).
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Além dos sintomas clássicos, raramente pode 
associar-se dor abdominal leve, dor em membros in-
feriores, náuseas e vômitos durante os episódios3,5,6. 
Entretanto, a presença deles deve reafirmar a ne-
cessidade de excluir outra doença monogênica, pois 
são sinais de alerta. Entre os episódios da doença, 
as crianças com PFAPA são saudáveis e possuem 
crescimento e desenvolvimento neurológico normais5. 
Mesmo que as crianças com PFAPA sejam, por defini-
ção da doença, livres de sintomas entre os episódios, 
na prática, já foram relatadas a presença de aftas fora 
da crise e a incompleta recuperação clínica em algu-
mas crianças que tinham crises muito frequentes5,12.

Critérios diagnósticos na idade adulta

Os critérios clínicos para diagnóstico, mostrados 
na Tabela 1, foram sugeridos para pacientes pediátri-
cos, e sua aplicação em adultos é categoricamente 
excluída pelo primeiro item que requer a presença 
de febre recorrente em pacientes com menos de 5 
anos de idade. Além disso, o item V impõe a neces-
sidade de crescimento e desenvolvimento normais 
para pacientes afetados, o que não é aplicável a 
pacientes com PFAPA de início na vida adulta.

Atualmente já existem vários relatos de casos 
publicados na literatura de PFAPA com início na 
idade adulta13,14. Neste contexto, houve a primeira 
tentativa em estabelecer critérios de inclusão válidos 
para crianças e adultos4, que incluíam itens como: 
tonsilite exudativa, úlceras orais, culturas de secreção 
de garganta negativas, além de falhas no tratamento 
com antibiótico, seja na crise ou profilaticamente. Este 
mesmo autor sugere que a resolução completa dos 
sintomas com dose única de corticoide no primeiro dia 
da crise deve ser aceito como critério diagnóstico.

Em 2017, Cantarini et al. também avaliaram o 
fenótipo para diagnóstico de PFAPA de início na vida 
adulta (acima de 16 anos), baseados em uma análise 
multivariada, cujo resultado foi: episódios recorren-
tes de febre, associados à linfadenite cervical e/ou 
faringite eritematosa, com aumento dos marcadores 
inflamatórios durante ataques de febre e ausência 
de sinais clínicos e laboratoriais de inflamação entre 
as crises. Esses critérios diagnósticos devem ser 
aplicados após exclusão de doenças infecciosas, 
autoimunes clássicas e neoplásicas, bem como do-
enças autoinflamatórias monogênicas (AIDs) e AIDs 
poligênicas febris. Além disso, pelo menos duas cultu-

Idade pediátrica

I.	 Febre regular recorrente de início antes dos 5 anos de idade

II.	 Pelo menos 1 dos sintomas abaixo, na ausência de infecção do trato respiratório superior

	 a)	 Estomatite aftosa

	 b)	 Faringite

	 c)	 Linfadenite cervical

III.	 Exclusão de neutropenia cíclica

IV.	 Ausência 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

II.	 Presença de pelo menos 1 dos sintomas abaixo (a e/ou b)

	 a)	 Faringite eritematosa

	 b)	 Adenite cervical

III.	 Provas Inflamatórias elevadas nas crises e normais entre elas (PCR, VHS e SAA)

IV.  Ausência de sintomas no intervalo entre as crises

Tabela 1
Critérios diagnósticos para PFAPA na idade pediátrica ou idade adulta

PFAPA = Síndrome PFAPA (febre periódica, aftas orais, faringite e adenite cervical).
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ras de secreção de orofaringe colhidas em episódios 
diferentes durante a febre devem ser negativas, e a 
antibioticoterapia ineficaz (Tabela 1)15.

Em outro estudo realizado por Donato Rigante et 
al. em 2017, na Itália, comparando as manifestações 
clínicas de crianças e adultos que preenchiam os 
critérios para PFAPA, observou-se que a frequência 
dos episódios de PFAPA foi significativamente maior 
nos casos pediátricos, enquanto a duração do ataque 
febril foi significativamente mais longa em adultos. 
A faringite foi mais frequentemente observada na 
infância, mas não foram identificadas diferenças para 
estomatite aftosa e adenopatia cervical. Por outro 
lado, os sintomas musculoesqueléticos, neurológicos 
(cefaleia), sinais oculares e erupções cutâneas eram 
mais comuns em adultos16.

Além desses, outros estudos utilizaram variações 
desses critérios diagnósticos, que permitiam ou a 
idade mais avançada de início ou requeriam mais 
de um sintoma associado8,11,17-19. Tudo isso apenas 
enfatiza a necessidade pujante de desenvolver um 
consenso com diretrizes de diagnóstico de pacientes 
em populações bem caracterizadas, visto que muitos 
centros utilizam critérios diferentes para o diagnóstico 
de uma mesma doença20.

Diagnósticos diferenciais

O diagnóstico de PFAPA é clínico e deve ser rea-
lizado após exclusão de outras doenças que também 
cursam com febres recorrentes. Por definição, a febre 
na PFAPA é estéril, e por isso é extremamente im-
portante afastar infecção da orofaringe nos períodos 
febris, seja através de cultura de orofaringe ou através 
de sorologia infecciosa, que também cursam com 
sintomas semelhantes à da PFAPA.

Das desordens hematológicas, o principal diag-
nóstico diferencial é a neutropenia cíclica, doença 
rara, de herança autossômica dominante, resultante 
da mutação do gene que codifica a enzima elastase 
nos neutrófilos (ELA2). Ela representa um dos prin-
cipais diagnósticos diferenciais da PFAPA3,21, pois os 
pacientes cursam com febre, faringite, estomatite e/ou 
outras infecções 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. 
Raramente observa-se evolução do quadro infeccio-
so para sepse ou infecções graves. Após a suspeita 
clínica, o diagnóstico laboratorial é feito através da 
mensuração seriada de hemograma, uma vez ao dia, 
três vezes por semana ao longo de três semanas com 

demonstração da ciclicidade nos níveis dos neutro-
filos. Outro suporte laboratorial é o sequenciamento 
dos genes envolvidos na neutropenia cíclica, tais 
como: ELANE, HAX1, GF11 e G6PC322.

Outro importante diagnóstico diferencial são as 
imunodeficiências primárias, que ao contrário da 
PFAPA e das outras doenças autoinflamatórias, cur-
sam com infecções confirmadas, principalmente por 
germes capsulados e vírus. Na suspeita, deve-se con-
siderar dosagem de imunoglobulinas e imunofenoti-
pagem séricas. Dentre as etiologias virais, destaca-se 
a infecção pelo vírus Epstein-Barr, que pode causar 
importante linfoproliferação (linfonodomegalia e he-
patoesplenomeglaia) e hipogamaglobulinemia em 
associados a mutações em CD27/CD7023-25.

As síndromes imunodesregulatrórias também se 
configuram como diagnóstico diferencial importante. 
Estas clinicamente caracterizam-se por linfoprolife-
ração importante (linfonodomegalias e hepatoesple-
nomegalia) estéril ou não, associadas a fenômenos 
imunológicos infecciosos, autoimunes e autoinfla-
matórios. Dentro delas, chama-se atenção para a 
Síndrome Autoimune Linfoproliferativa - ALPS, do in-
glês Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome e as 
diversas síndromes com comportamento ALPS-like, 
como a síndrome CHAI (CTLA-4 haploinsufficiency 
with autoimmune infiltration) and LATAIE (LRBA 
deficiency with autoantibodies, regulatory Treg cells 
defects, autoimmune infiltration and enteropathy), a 
síndrome APDS (Activate PIK-3 Deficiency Syndrome) 
e síndromes não específicas, como as associadas ao 
gene TNFAIP326-28.

Ademais, a exclusão de outras síndromes 
febris periódicas, principalmente as doenças mo-
nogênicas autoinflamatórias, como Febre Familiar 
do Mediterrâneo, Hiper IgD, Síndrome Periódica 
Associada ao Receptor TNF, deve sempre ser reali-
zada, principalmente quando houver sinais de alerta 
como: início muito precoce (antes do primeiro ano 
de vida) ou tardio (após os 5 anos nas crianças); 
presença de dor torácica ou abdominal; presença de 
linfonodomegalia dolorosa e diarreia nos ataques. 
Como já demonstrado, significativo número de pa-
cientes com febres periódicas monogênicas também 
atendem aos critérios diagnósticos para a síndrome 
da PFAPA, destacando a má especificidade desses 
critérios diagnósticos29. Dentre as não genéticas, 
mas clinicamente bem definidas, encontra-se ainda 
a síndrome de Behçet, que cursa com aftas orais 
e genitais recorrentes associadas a fenômenos de 
patergia, como a pseudofoliculite e a presença de 
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mutações na região B*51 do HLA, configurando fator 
de risco importante a esta síndrome30.

Recentemente, também se reconhece como 
entidade isolada as doenças autoinflamatorias inde-
finidas, que são aquelas que apresentam sintomas 
inflamatórios recorrentes com períodos livres de 
sintomas, ou menos sintomáticos, e com ausência 
de mutação reconhecidamente patogênica ou supos-
tamente patogênica, e que não preenchem nenhum 
critério diagnóstico clínico de doença conhecida31.

Diagnóstico laboratorial

Embora não existam achados patognomônicos da 
doença e os exames complementares sejam inespe-
cíficos, como em todas as doenças autoinflamatórias, 
na crise de PFAPA há leucocitose com neutrofilia 
e elevação da velocidade de hemossedimentação 
(VHS), proteína C-reativa (PCR) e proteína amiloide A 
sérica (SAA), com normalização desses marcadores 
nos intervalos entre as crises32. Além disso, alguns 
estudos têm sugerido a dosagem da Procalcitonina 
sérica para diferenciar episódios de PFAPA com in-
fecções bacterianas agudas. Esse marcador aumenta 
em resposta a citocinas proinflamatórias, como o 
fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina-6 
(IL-6), apresentando maiores valores nos episódios 
de infecção33-36.

Outra importante etapa no diagnóstico laboratorial 
é a exclusão de infecção nas crises. As principais 
causas infecciosas das faringotonsilites agudas são 
as infecções bacterianas pelo Streptococcus Beta-
hemolítico do Grupo A (SBGA) e as infecções virais 
por adenovírus, vírus influenza, vírus parainfluenza, 
vírus Epstein-bar e enterovírus)37. O diagnóstico de 
infecção por streptococcus em sua maioria é feita com 
cultura da orofaringe. Métodos mais modernos que 
contam com diagnóstico molecular da infecção por 
SBGA, trazem resultados com a mesma sensibilidade 
(93%) e especificidade (100%) da cultura, mas em 
intervalo mais curto de tempo, 1 dia, ao contrário de 
2 ou 3 dias. O diagnóstico de faringites virais pode ser 
feito através de teste rápido da orofaringe, especial-
mente em períodos de epidemia de H1N1 ou outros 
vírus. Contudo, a correlação clínica e o acompanha-
mento médico é sempre importante, pois o teste não 
diferencia colonização de infecção.

Análise genética

Até este momento, nenhum gene foi associado à 
PFAPA. Porém, curiosamente, não é incomum algum 

indivíduo na mesma familia ser afetado pela mesma 
doença, e também já foram identificados casos 
de PFAPA em gêmeos monozigóticos38. Variantes 
frameshift no gene CARD8 foram localizadas em 
maior prevalência numa coorte de PFAPA (13,2% 
na coorte PFAPA vs. 3,2% da população geral) na 
Suíça. Nesta mesma coorte, tais variantes foram 
associadas à presença de sintomas fora do período 
da crise, principalmente aftas orais e linfonodomegalia 
cervical39.

A investigação por mutações no TNFRSF1A, MVK, 
NLRP3, AIM2, and NOD2/CARD15 em coortes de 
PFAPA em Israel, Turquia, Itália, Eslovênia e Suíça 
também não identificou aumento da prevalência de 
mutação desses genes em pacientes com PFAPA 
comparados com controles40.

Sabidamente, parte da população geral carrega al-
guma variante conhecidamente patogênica em algum 
gene, e não tem manifestações clínicas associadas, 
os chamados “carreadores saudáveis”. Estudos de 
prevalência de PFAPA em populações endêmicas 
para Febre Familiar do Mediterrâneo demonstraram 
que, a depender da etnia em análise, entre 28-50% 
dos pacientes podem ser portadores de variantes 
no gene MEFV.  Entretanto, clinicamente, estes 
pacientes não possuem características clínicas de 
FFM, o que leva a crer que tais variantes não são 
patogênicas41‑44.

Tratamento

Tratamento da crise aguda

Uma das etapas da investigação diagnóstica da 
PFAPA, que não é um critério diagnóstico, envolve a 
prova terapêutica com dose única de corticosteroide 
no primeiro dia da crise febril, também conhecido 
como terapia em demanda4. Uma única dose de 
prednisona (1-2  mg/kg) ou betametasona (0,1 a 
0,2 mg/kg) apresenta dramática e rápida resolução 
dos sintomas, e essa resposta pode ser observada 
em até 90% dos pacientes11,12. Contudo, devido a 
recorrência, o uso de corticosteroides em demanda 
parece ter o mesmo efeito imunossupressor que uso 
crônico. Além disso, a terapia com corticosteroides 
em demanda pode encurtar os períodos intercrise 
nos pacientes com PFAPA45.

Profilaxia de crises com colchicina, cimetidina e 
lisado bacteriano

Diversas terapias poupadoras de corticosteroide 
são consideradas na PFAPA. Uma destas terapias é 
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com uso de colchicina, que é um anti-inflamatório, 
bloqueador da migração e adesão neutrofílica, mas 
cujo correto mecanismo de ação ainda é desconhe-
cido. A principal hipótese é que ela age impedindo 
a formação e ativação do citoesqueleto através 
da formação de um complexo colchicinatubulina. 
Ela tem meia vida que varia de 20-40 horas e 
biodisponibilidade entre 24 e 88% após ingerida, e 
aproximadamente 40% age ligada à albumina46. A 
colchicina é a droga de escolha no tratamento da 
FFM e Doença de Behçet, e alguns pacientes com 
Hiper IgD também podem apresentar resposta parcial 
à colchicina. Na PFAPA, ela é eficaz em reduzir o 
número de crises, principalmente naqueles portado-
res de variantes genética no gene MEFV43-44.

Outra opção terapêutica utilizada para induzir a 
remissão da PFAPA é a cimetidina, um antagonista 
do receptor de tipo 2 de histamina que, apesar de 
ser um potente inibidor da secreção do ácido gástrico, 
apresenta também propriedades imunomoduladoras, 
inibindo a ativação e quimiotaxia de linfócitos T 
CD8+3. No entanto, há controvérsias sobre a sua 
eficácia, visto que na posologia de 150 mg 1 a 2 
vezes por dia (ou 20-40 mg/kg/dia), apenas 27-44% 
dos pacientes com PFAPA apresentam remissão da 
doença3,8,45.

Partindo do pressuposto de que a microbiota 
oral pode ser PAMP (pathogen-associated molecu-
lar pattern), diversos estudos utilizam desta teoria 
para racionalizar novas terapias para a PFAPA. Um 
exemplo, como forma de prevenção da doença, é 
o uso de imunomoduladores (Pidotimod) a lisados 
bacterianos. Num estudo italiano, a resposta a estas 
drogas foi parcial em 67,5% dos participantes do es-
tudo (n=37), e resposta completa em 10,8%47,48.

Ainda seguindo a linha da microbiota como causa 
da PFAPA, o uso de extratos bacterianos também 
foi considerado. A bactéria probiótica Streptococcus 
salivarius K12 produz duas bacteriocinas, denomina-
das salivaricina A2 e B, que podem interferir com o 
crescimento de diferentes bactérias orais geralmente 
envolvidas na patogênese da faringotonsilite e/ou 
otite média. Di Pierro et al. estudaram o probiótico 
K12 formulado como comprimidos orais que dissol-
vem lentamente (contendo pelo menos 1 bilhão de 
unidades formadoras de colônias/comprimido de 
Streptococcus salivarius K12) em quatro crianças 
diagnosticadas com síndrome de PFAPA. Três dos 
quatro pacientes não apresentaram episódios de 
febre nem nenhum sinal de PFAPA durante os 3 
meses de tratamento com o probiótico49.

Tratamento cirúrgico

A tonsilectomia das palatinas é uma cirurgia roti-
neiramente indicada pelos otorrinolaringologistas para 
pacientes com sintomas obstrutivos das vias aéreas 
superiores e amigdalites de repetição que apresen-
tem: pelo menos 7 episódios em 1 ano, ou 5 ou mais 
episódios por ano por 2 anos consecutivos, ou 3 ou 
mais episódios por ano por 3 anos consecutivos50. 
Este procedimento, em linhas gerais, tem bons re-
sultados clínicos, e poucos índices de complicações, 
como sangramentos e/ou infecções.

Nos últimos anos, inúmeros estudos mostraram a 
eficácia da tonsilectomia em pacientes com PFAPA, 
sobretudo para aqueles com crises recorrentes e com 
curto intervalo de tempo intercrises, além dos casos 
com contraindicação ou refratários ao tratamento 
clínico. A cirurgia, na maioria dos pacientes, elimina 
as crises febris recorrentes, sendo, atualmente, con-
siderada terapia definitiva para a PFAPA.

Revisão sistemática da Cochrane de 2014 de-
monstrou evidência de moderada qualidade (uma 
vez que se deriva de dois ensaios clínicos pequenos, 
somando 67 crianças acometidas) que a tonsilectomia 
apresenta benefício significativo quando comparada 
com a não realização da cirurgia na imediata reso-
lução dos sintomas com um número necessário a 
ser tratado para benefício (NNTB) igual a 2, e uma 
redução substancial na frequência e gravidade de sin-
tomas. A Cochrane recomenda cautela e participação 
dos pais e responsáveis pela criança com PFAPA na 
decisão em realizar a tonsilectomia, uma vez que é 
bem estabelecido que crianças com PFAPA podem 
evoluir com resolução espontânea dos quadros, e 
que medicamentos podem ser administrados com o 
intuito de reduzir o número de episódios e sua gravi-
dade. Eles ainda concluem que é incerto se a cirurgia 
combinada com adenoidectomia teria algum benefício 
adicional à tonsilectomia isoladamente51.

Em 2016, Lantto et al. publicaram um estudo 
retrospectivo de pacientes que foram submetidos à 
tonsilectomia por febre recorrente, num total de 108 
pacientes, com 58 pacientes preenchendo critérios 
para PFAPA. Estes foram comparados aos 50 pacien-
tes com febre recorrente que não preenchiam critérios 
para PFAPA. No grupo que preenchia critérios para 
PFAPA houve uma resolução completa dos sintomas 
em 97% dos casos (56/58), e no grupo que não pre-
enchia os critérios de Thomas, 100% teve resolução 
da febre após a tonsilectomia, sugerindo que a ton-
silectomia também poderia ser sugerida a pacientes 
com episódios apenas de febre recorrente (34 casos), 
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ou cuja a idade de início dos sintomas fosse superior 
a 5 anos de idade (21 casos)52.

Já o estudo de Aktas et al., de 2019, mostrou uma 
resolução de sintomas em 91% dos pacientes com 
PFAPA submetidos a tonsilectomia com ou sem ade-
noidectomia, entretanto tal estudo apresenta um nú-
mero de participantes pequeno (23 participantes)53.

Apesar dos bons resultados, há relatos na literatu-
ra de pacientes, principalmente na faixa etária adulta, 
com persistência ou recidiva da PFAPA, mesmo após 
a realização da tonsilectomia das palatinas, o que 
reforça o transtorno imunológico inerente a essa 
síndrome febril.

Uso de imunobiológicos na PFAPA

Como imunologicamente a síndrome caracteriza-
se por excesso na produção de interleucina 1, o blo-
queio desta citocina parece ser eficaz e está indicado, 
mas reservado aos casos refratários ao tratamento 
clínico e à tonsilectomia54.

Dos bloqueadores de interleucina 1 atualmente 
disponíveis no mercado, temos: anakinra (Kineret, 
Sobi); canaquinumabe (Ilaris, Novartis); e rilonacept 
(Arcalyst, Regeneron). Há descrição na literatura 
apenas do uso de anakinra e canaquinumabe no 
tratamento de PFAPA em crianças e adultos (Kortus-
Gotze & Hoyer, Anti-IL1b monoclonal antibody in two 
adult patients with PFAPA syndrome in a sinale centre 
experience). Não há relatos do uso de rilonacept nesta 
patologia.

Conclusão

As febres recorrentes são síndromes frequentes 
na prática médica do Imunologista e Alergista pediá-
trico e adulto e abordagem clínica sistemática, ampla 
e multidisciplinar permite o diagnóstico preciso e 
tratamento correto.

A PFAPA é uma síndrome autoinflamatória rara, 
de manifestação predominantemente faringotonsilar, 
e sinais como dores abdominais, diarreia, artrites, 
linfonodomegalias ou hepatoesplenomegalias são 
sinais de alerta para outras síndromes monogênicas 
autoinflamatórias, imunodeficiências primárias ou 
síndromes imunodesregulatórias. Até o momento, a 
PFAPA é considerada uma doença autoinflamatória 
não genética, e o diagnóstico é de exclusão.

O tratamento cirúrgico com remoção das tonsilas 
é considerado curativo e deve ser encorajado, além 
de ser extremamente necessário manter acompa-

nhamento após a tonsilectomia para confirmação da 
remissão da doença.

O uso de drogas poupadoras de corticoide ain-
da é incerto, e o uso de imunobiológicos deve ser 
reservado somente para pacientes refratários ao 
tratamento cirúrgico, e com grande impacto na qua-
lidade de vida.
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