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RESUMO ‘

A sindrome PFAPA (febre periddica, aftas orais, faringite e adenite
cervical) é a forma mais comum das doencgas autoinflamatérias.
Trata-se de uma doenga rara, nao genética, bimodal, usualmente
com inicio dos sintomas antes dos 5 anos de vida, que também
pode prolongar-se ou iniciar-se na vida adulta. A prevaléncia é
variavel em todo o mundo, e ndo ha dados estatisticos da doenga
no Brasil. Diversos pontos da doenga sao discutiveis, como os
critérios diagndsticos, as avaliagdes laboratoriais, a auséncia
de mutagdes genéticas especificas e a abordagem terapéutica
e prognostica. Este trabalho tem como objetivo rever, de forma
narrativa e critica, aspectos relacionados ao diagndstico e trata-
mento da sindrome PFAPA em adultos e criangas. Foram feitas
buscas nas redes de dados PubMed, Bireme e Cochrane, utili-
zando o acronimo PFAPA sem auxilio de qualquer filtro. Quanto
ao diagnostico, os critérios pediatricos foram adaptados para os
adultos, com analises variadas e divergentes. Ha a necessidade
pujante de desenvolver um consenso com diretrizes de diagnds-
tico de pacientes em populagbes bem caracterizadas para melhor
diagnosticar a doenga. Ja em relag@o ao tratamento, a cirurgia
com remocéo das tonsilas é considerada curativa, com necessi-
dade de se manter acompanhamento apds o procedimento para
confirmacao da remissdo da doenga. As drogas poupadoras de
corticoide ainda séo incertas, e o uso de imunobiolégicos deve
ser reservado somente para pacientes refratarios ao tratamento
cirurgico e com grande impacto na qualidade de vida.

Descritores: Febre recorrente, diagndstico, tratamento
farmacoldgico.

‘ ABSTRACT

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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Introducéo

O conceito de “autoinflamac&o” foi introduzido no
meio médico nos anos 1990, apds a descoberta de
que duas situagdes clinicas semelhantes possuiam
genes e herangas genéticas diferentes: a Febre
Familiar do Mediterraneo (ORPHA: 342; OMIM FMF
#249100 or #134610; gene MEFV MIM *608107), e
a Sindrome Periddica Associada ao Receptor TNF
(ORPHA: 32960; OMIM TRAPS #191190; gene
TNFRS1A MIM *142680). A introducdo deste termo
possibilitou catalogar um grupo de doencas deno-
minadas autoinflamatérias que, imunologicamente,
localizam-se no extremo oposto das doengas autoi-
munes. De um lado, nas doengas autoimunes, a in-
flamacao é mediada principalmente por elementos da
imunidade adaptativa, linfécitos T e B com producgao
de anticorpos IgG ou IgM tecido especifico; enquanto
que, do outro lado, nas doencas autoinflamatérias, a
inflamagéo deriva de componentes da imunidade ina-
ta, inflamossomas, proteossomas ou sistema NFKB,
com producdo exacerbada de uma Unica citocina
inflamatéria e sem participacao de autoanticorpos.

A sindrome PFAPA (do inglés: Periodic Fever,
Aphtous Stomatitis, Pharyngitis and Cervical Adenitis;
ORPHA 42642), aqui sera traduzida como Febre
Periédica, Aftas Orais, Faringite e Adenite Cervical.
A PFAPA é a forma mais comum das doencgas au-
toinflamatérias, ndo tem origem genética mendeliana
e por este motivo ndo aparece na lista do sistema
OMIM. Nesta revisao, portanto, usaremos os codi-
gos ORPHA e OMIM para localizagdo das doengas
autoinflamatdrias.

A PFAPA é uma doenga rara autoinflamatoria,
nao genética, bimodal, usualmente com inicio dos
sintomas antes dos 5 anos de vida e que se resolve
espontaneamente na adolescéncia, mas que tam-
bém pode prolongar-se ou iniciar-se na vida adulta.
A prevaléncia é variavel em todo o mundo, com uma
Unica estimativa de incidéncia cumulativa descrita de
2,3 casos a cada 10.000 criancas de até 5 anos na
populacéo norueguesa', e ndo ha dados estatisticos
desta doenca no Brasil. A manifestacéo clinica princi-
pal é a febre estéril recorrente, em periodos regulares,
associados a atividade sistémica decorrente predomi-
nantemente da inflamacao faringotonsilar.

Contudo, diversos pontos da doenca sado discu-
tiveis: (1) os critérios diagndsticos sdo comuns a
diversas outras condic¢des clinicas, inclusive outras
doengas monogénicas; (2) as avaliagdes laboratoriais
sdo inespecificas; (3) ndo ha mutacdes genéticas es-

pecificas; e (4) a abordagem terapéutica e progndstica
ainda é controversa e nao ha diretriz especifica para
esta doenca. Com isso, o diagndstico e tratamento
ainda é muito dificil, tanto para o médico especialista,
quanto para o generalista.

Este trabalho tem como objetivo rever de forma
narrativa e critica os aspectos relacionados ao diag-
noéstico e tratamento da Sindrome PFAPA em adultos
e criangas.

Materiais e métodos

Foram feitas buscas nas redes de dados PubMmed,
Bireme e Cochrane, utilizando o acrénimo PFAPA sem
uso de qualquer filtro. Os seguintes temas, isolados
ou em conjunto, foram considerados na selecao dos
artigos: diagndstico clinico; diagndstico laboratoriais;
diagndstico genético; tratamento clinico; tratamento
cirdrgico e prognéstico. Os resultados foram descritos
de forma narrativa com revisao critica dos principais
tépicos levantados.

Resultados
Diagndstico clinico
Critérios diagndsticos pedidtricos

Na faixa etaria pediatrica, a doenca inicia-se quase
sempre antes dos cinco anos de idade e, na maioria
dos pacientes, o quadro se resolve espontaneamente
antes dos 10-12 anos?. 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 semanas'®. A
regularidade desse intervalo pode modificar ao longo
do tempo, tornando-se mais longo ou curto e com
sintomas menos intensos®7.

Clinicamente, associam-se a febre alta recorrente
os sintomas cardinais que dao origem ao nome da
doenca: estomatite aftosa (aftas na cavidade oral de
localizacéo atipica), faringite (com amigdalite puru-
lenta estéril) e adenite cervical — na auséncia de uma
infeccado 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 diagndstico pediatrico para PFAPA
mais utilizado é o critério de Thomas?, estabelecido
em uma coorte de 94 pacientes com PFAPA em 1999,
sendo este uma modificagao do critério de Marshall de
19872, data da descricdo da doenca (Tabela 1).



Sindrome PFAPA em criangas e adultos — Mendonga LO et al.

Arg Asma Alerg Imunol —Vol. 3, N° 1, 2019 31

Além dos sintomas classicos, raramente pode
associar-se dor abdominal leve, dor em membros in-
feriores, nduseas e vomitos durante os episddios355.
Entretanto, a presenca deles deve reafirmar a ne-
cessidade de excluir outra doenga monogénica, pois
sdo sinais de alerta. Entre os episddios da doenca,
as criangas com PFAPA s&@o saudaveis e possuem
crescimento e desenvolvimento neuroldgico normais®.
Mesmo que as criangas com PFAPA sejam, por defini-
¢ao da doenga, livres de sintomas entre os episddios,
na pratica, ja foram relatadas a presenca de aftas fora
da crise e a incompleta recuperagéo clinica em algu-
mas criangas que tinham crises muito frequentes®12,

Critérios diagndsticos na idade adulta

Os critérios clinicos para diagndstico, mostrados
na Tabela 1, foram sugeridos para pacientes pediatri-
cos, e sua aplicagao em adultos é categoricamente
excluida pelo primeiro item que requer a presencga
de febre recorrente em pacientes com menos de 5
anos de idade. Além disso, o item V impde a neces-
sidade de crescimento e desenvolvimento normais
para pacientes afetados, o que nao é aplicavel a
pacientes com PFAPA de inicio na vida adulta.

Tabela 1

Atualmente ja existem varios relatos de casos
publicados na literatura de PFAPA com inicio na
idade adulta'®'4, Neste contexto, houve a primeira
tentativa em estabelecer critérios de inclusao validos
para criangas e adultos?, que incluiam itens como:
tonsilite exudativa, ulceras orais, culturas de secrecao
de garganta negativas, além de falhas no tratamento
com antibiético, seja na crise ou profilaticamente. Este
mesmo autor sugere que a resolucdo completa dos
sintomas com dose Unica de corticoide no primeiro dia
da crise deve ser aceito como critério diagndstico.

Em 2017, Cantarini et al. também avaliaram o
fendtipo para diagnéstico de PFAPA de inicio na vida
adulta (acima de 16 anos), baseados em uma analise
multivariada, cujo resultado foi: episddios recorren-
tes de febre, associados a linfadenite cervical e/ou
faringite eritematosa, com aumento dos marcadores
inflamatérios durante ataques de febre e auséncia
de sinais clinicos e laboratoriais de inflamacao entre
as crises. Esses critérios diagnosticos devem ser
aplicados apés exclusédo de doengas infecciosas,
autoimunes classicas e neoplasicas, bem como do-
encas autoinflamatérias monogénicas (AIDs) e AlDs
poligénicas febris. Além disso, pelo menos duas cultu-

Critérios diagnosticos para PFAPA na idade pediatrica ou idade adulta

Idade pediatrica

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

II. Pelo menos 1 dos sintomas abaixo, na auséncia de infeccédo do trato respiratério superior

a) Estomatite aftosa
b) Faringite
c) Linfadenite cervical
lll. Exclusao 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.  Presenca de pelo menos 1 dos sintomas abaixo (a e/ou b)
a) Faringite eritematosa
b) Adenite cervical

lll. 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).
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ras de secregao de orofaringe colhidas em episédios
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 ltalia, comparando as manifestacdes
clinicas de criancas e adultos que preenchiam os
critérios para PFAPA, observou-se que a frequéncia
dos episddios de PFAPA foi significativamente maior
nos casos pediatricos, enquanto a duragao do ataque
febril foi significativamente mais longa em adultos.
A faringite foi mais frequentemente observada na
infancia, mas nao foram identificadas diferencas para
estomatite aftosa e adenopatia cervical. Por outro
lado, os sintomas musculoesqueléticos, neuroldgicos
(cefaleia), sinais oculares e erupgbes cutédneas eram
mais comuns em adultos’®.

Além desses, outros estudos utilizaram variagdes
desses critérios diagndsticos, que permitiam ou a
idade mais avancada de inicio ou requeriam mais
de um sintoma associado®11.17-19, Tudo isso apenas
enfatiza a necessidade pujante de desenvolver um
consenso com diretrizes de diagndstico de pacientes
em populagbes bem caracterizadas, visto que muitos
centros utilizam critérios diferentes para o diagndstico
de uma mesma doenga?0.

Diagndsticos diferenciais

O diagndstico de PFAPA é clinico e deve ser rea-
lizado apds exclusao de outras doencas que também
cursam com febres recorrentes. Por definicao, a febre
na PFAPA é estéril, e por isso & extremamente im-
portante afastar infecgéo da orofaringe nos periodos
febris, seja através de cultura de orofaringe ou através
de sorologia infecciosa, que também cursam com
sintomas semelhantes a da PFAPA.

Das desordens hematoldgicas, o principal diag-
néstico diferencial é a neutropenia ciclica, doenca
rara, de heranca autossémica dominante, resultante
da mutacao do gene que codifica a enzima elastase
nos neutrofilos (ELA2). Ela representa um dos prin-
cipais diagndsticos diferenciais da PFAPA3:2!, pois os
pacientes cursam com febre, faringite, estomatite e/ou
outras infec¢des 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 evolu¢do do quadro infeccio-
SO para sepse ou infeccdes graves. Apds a suspeita
clinica, o diagndstico laboratorial é feito através da
mensuragao seriada de hemograma, uma vez ao dia,
trés vezes por semana ao longo de trés semanas com

demonstragao da ciclicidade nos niveis dos neutro-
filos. Outro suporte laboratorial € o sequenciamento
dos genes envolvidos na neutropenia ciclica, tais
como: ELANE, HAX1, GF11 e G6PC322.

Outro importante diagndstico diferencial sdo as
imunodeficiéncias primarias, que ao contrario da
PFAPA e das outras doencas autoinflamatdrias, cur-
sam com infec¢des confirmadas, principalmente por
germes capsulados e virus. Na suspeita, deve-se con-
siderar dosagem de imunoglobulinas e imunofenoti-
pagem séricas. Dentre as etiologias virais, destaca-se
a infeccao pelo virus Epstein-Barr, que pode causar
importante linfoproliferacdo (linfonodomegalia e he-
patoesplenomeglaia) e hipogamaglobulinemia em
associados a mutagées em CD27/CD7023-25,

As sindromes imunodesregulatrdrias também se
configuram como diagndstico diferencial importante.
Estas clinicamente caracterizam-se por linfoprolife-
racdo importante (linfonodomegalias e hepatoesple-
nomegalia) estéril ou ndo, associadas a fendbmenos
imunolégicos infecciosos, autoimunes e autoinfla-
matérios. Dentro delas, chama-se atencédo para a
Sindrome Autoimune Linfoproliferativa - ALPS, do in-
glés Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome e as
diversas sindromes com comportamento ALPS-like,
como a sindrome CHAI (CTLA-4 haploinsufficiency
with autoimmune infiltration) and LATAIE (LRBA
deficiency with autoantibodies, regulatory Treg cells
defects, autoimmune infiltration and enteropathy), a
sindrome APDS (Activate PIK-3 Deficiency Syndrome)
e sindromes nao especificas, como as associadas ao
gene TNFAIP326-28,

Ademais, a exclusédo de outras sindromes
febris periddicas, principalmente as doengas mo-
nogénicas autoinflamatdrias, como Febre Familiar
do Mediterraneo, Hiper IgD, Sindrome Periddica
Associada ao Receptor TNF, deve sempre ser reali-
zada, principalmente quando houver sinais de alerta
como: inicio muito precoce (antes do primeiro ano
de vida) ou tardio (apds os 5 anos nas criancas);
presenca de dor toracica ou abdominal; presenca de
linfonodomegalia dolorosa e diarreia nos ataques.
Como ja demonstrado, significativo niumero de pa-
cientes com febres peridédicas monogénicas também
atendem aos critérios diagndsticos para a sindrome
da PFAPA, destacando a ma especificidade desses
critérios diagndsticos?®. Dentre as ndo genéticas,
mas clinicamente bem definidas, encontra-se ainda
a sindrome de Behcget, que cursa com aftas orais
e genitais recorrentes associadas a fenébmenos de
patergia, como a pseudofoliculite e a presenca de
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mutagdes na regiao B*51 do HLA, configurando fator
de risco importante a esta sindrome?°.

Recentemente, também se reconhece como
entidade isolada as doengas autoinflamatorias inde-
finidas, que sdo aquelas que apresentam sintomas
inflamatdrios recorrentes com periodos livres de
sintomas, ou menos sintomaticos, e com auséncia
de mutagao reconhecidamente patogénica ou supos-
tamente patogénica, e que nao preenchem nenhum
critério diagnéstico clinico de doenca conhecida3'.

Diagndstico laboratorial

Embora néo existam achados patognoménicos da
doenca e os exames complementares sejam inespe-
cificos, como em todas as doencgas autoinflamatdrias,
na crise de PFAPA ha leucocitose com neutrofilia
e elevagédo da velocidade de hemossedimentacao
(VHS), proteina C-reativa (PCR) e proteina amiloide A
sérica (SAA), com normalizacdo desses marcadores
nos intervalos entre as crises3. Além disso, alguns
estudos tém sugerido a dosagem da Procalcitonina
sérica para diferenciar episédios de PFAPA com in-
feccdes bacterianas agudas. Esse marcador aumenta
em resposta a citocinas proinflamatérias, como o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-6
(IL-6), apresentando maiores valores nos episodios
de infecgdo33-%6.

Outra importante etapa no diagndstico laboratorial
€ a exclusdo de infeccdo nas crises. As principais
causas infecciosas das faringotonsilites agudas séao
as infecgbes bacterianas pelo Streptococcus Beta-
hemolitico do Grupo A (SBGA) e as infeccdes virais
por adenovirus, virus influenza, virus parainfluenza,
virus Epstein-bar e enterovirus)3’. O diagndstico de
infeccado por strepfococcus em sua maioria é feita com
cultura da orofaringe. Métodos mais modernos que
contam com diagndstico molecular da infecgéo por
SBGA, trazem resultados com a mesma sensibilidade
(93%) e especificidade (100%) da cultura, mas em
intervalo mais curto de tempo, 1 dia, ao contrario de
2 ou 3 dias. O diagndstico de faringites virais pode ser
feito através de teste rapido da orofaringe, especial-
mente em periodos de epidemia de H1N1 ou outros
virus. Contudo, a correlacao clinica e o acompanha-
mento médico é sempre importante, pois o teste nao
diferencia colonizagéo de infecgéo.

Andlise genética
Até este momento, nenhum gene foi associado a
PFAPA. Porém, curiosamente, ndo é incomum algum

individuo na mesma familia ser afetado pela mesma
doencga, e também ja foram identificados casos
de PFAPA em gémeos monozigoticos®8. Variantes
frameshift no gene CARDS8 foram localizadas em
maior prevaléncia numa coorte de PFAPA (13,2%
na coorte PFAPA vs. 3,2% da populacdo geral) na
Suica. Nesta mesma coorte, tais variantes foram
associadas a presencga de sintomas fora do periodo
da crise, principalmente aftas orais e linfonodomegalia
cervical®.

A investigacado por mutacdes no TNFRSF1A, MVK,
NLRP3, AIM2, and NOD2/CARD15 em coortes de
PFAPA em lIsrael, Turquia, Itélia, Eslovénia e Suica
também nao identificou aumento da prevaléncia de
mutacdo desses genes em pacientes com PFAPA
comparados com controles40.

Sabidamente, parte da populagado geral carrega al-
guma variante conhecidamente patogénica em algum
gene, e ndo tem manifestagdes clinicas associadas,
os chamados “carreadores saudaveis”. Estudos de
prevaléncia de PFAPA em populacdes endémicas
para Febre Familiar do Mediterraneo demonstraram
que, a depender da etnia em analise, entre 28-50%
dos pacientes podem ser portadores de variantes
no gene MEFV. Entretanto, clinicamente, estes
pacientes ndo possuem caracteristicas clinicas de
FFM, o que leva a crer que tais variantes nao sao
patogénicas?*!-44,

Tratamento

Tratamento da crise aguda

Uma das etapas da investigacédo diagndstica da
PFAPA, que ndo é um critério diagnéstico, envolve a
prova terapéutica com dose unica de corticosteroide
no primeiro dia da crise febril, também conhecido
como terapia em demanda*. Uma Unica dose de
prednisona (1-2 mg/kg) ou betametasona (0,1 a
0,2 mg/kg) apresenta dramatica e rapida resolugao
dos sintomas, e essa resposta pode ser observada
em até 90% dos pacientes'’-'2, Contudo, devido a
recorréncia, o uso de corticosteroides em demanda
parece ter o mesmo efeito imunossupressor que uso
cronico. Além disso, a terapia com corticosteroides
em demanda pode encurtar os periodos intercrise
nos pacientes com PFAPA45,

Profilaxia de crises com colchicina, cimetidina e
lisado bacteriano

Diversas terapias poupadoras de corticosteroide
sao consideradas na PFAPA. Uma destas terapias é
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com uso de colchicina, que é um anti-inflamatorio,
bloqueador da migracéo e adeséo neutrofilica, mas
cujo correto mecanismo de agéo ainda é desconhe-
cido. A principal hipétese é que ela age impedindo
a formacédo e ativacdo do citoesqueleto através
da formagdo de um complexo colchicinatubulina.
Ela tem meia vida que varia de 20-40 horas e
biodisponibilidade entre 24 e 88% apds ingerida, e
aproximadamente 40% age ligada a albumina“6. A
colchicina é a droga de escolha no tratamento da
FFM e Doenca de Behcget, e alguns pacientes com
Hiper IgD também podem apresentar resposta parcial
a colchicina. Na PFAPA, ela é eficaz em reduzir o
numero de crises, principalmente naqueles portado-
res de variantes genética no gene MEFV43-44,

Outra opcao terapéutica utilizada para induzir a
remissao da PFAPA é a cimetidina, um antagonista
do receptor de tipo 2 de histamina que, apesar de
ser um potente inibidor da secre¢ao do acido gastrico,
apresenta também propriedades imunomoduladoras,
inibindo a ativagdo e quimiotaxia de linfécitos T
CD8+3. No entanto, ha controvérsias sobre a sua
eficacia, 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 remissao da
doencad845,

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 prevencdo da doenca, é
0 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%%7:48,

Ainda seguindo a linha da microbiota como causa
da PFAPA, o uso de extratos bacterianos também
foi considerado. A bactéria probidtica 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 patogénese da faringotonsilite e/ou
otite média. Di Pierro et al. estudaram o probiético
K12 formulado como comprimidos orais que dissol-
vem lentamente (contendo pelo menos 1 bilhdo de
unidades formadoras de coldnias/comprimido de
Streptococcus salivarius K12) em quatro criancas
diagnosticadas com sindrome de PFAPA. Trés dos
quatro pacientes nao apresentaram episddios de
febre nem nenhum sinal de PFAPA durante os 3
meses de tratamento com o probidticoS.

Tratamento cirurgico

A tonsilectomia das palatinas € uma cirurgia roti-
neiramente indicada pelos otorrinolaringologistas para
pacientes com sintomas obstrutivos das vias aéreas
superiores e amigdalites de repeticdo que apresen-
tem: pelo menos 7 episddios em 1 ano, ou 5 ou mais
episodios por ano por 2 anos consecutivos, ou 3 ou
mais episddios por ano por 3 anos consecutivosS0.
Este procedimento, em linhas gerais, tem bons re-
sultados clinicos, e poucos indices de complicagoes,
como sangramentos e/ou infecgdes.

Nos ultimos anos, inumeros estudos mostraram a
eficacia da tonsilectomia em pacientes com PFAPA,
sobretudo para aqueles com crises recorrentes e com
curto intervalo de tempo intercrises, além dos casos
com contraindicacdo ou refratarios ao tratamento
clinico. A cirurgia, na maioria dos pacientes, elimina
as crises febris recorrentes, sendo, atualmente, con-
siderada terapia definitiva para a PFAPA.

Revisdo sistematica da Cochrane de 2014 de-
monstrou evidéncia de moderada qualidade (uma
vez que se deriva de dois ensaios clinicos pequenos,
somando 67 criangas acometidas) que a tonsilectomia
apresenta beneficio significativo quando comparada
com a nao realizagédo da cirurgia na imediata reso-
lugdo dos sintomas com um numero necessario a
ser tratado para beneficio (NNTB) igual a 2, e uma
reducéo substancial na frequéncia e gravidade de sin-
tomas. A Cochrane recomenda cautela e participacao
dos pais e responsaveis pela crianga com PFAPA na
decisao em realizar a tonsilectomia, uma vez que é
bem estabelecido que criancas com PFAPA podem
evoluir com resolucdo espontanea dos quadros, e
que medicamentos podem ser administrados com o
intuito de reduzir o numero de episddios e sua gravi-
dade. Eles ainda concluem que é incerto se a cirurgia
combinada com adenoidectomia teria algum beneficio
adicional a tonsilectomia isoladamente5!.

Em 2016, Lantto et al. publicaram um estudo
retrospectivo de pacientes que foram submetidos a
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 nao preenchiam critérios
para PFAPA. No grupo que preenchia critérios para
PFAPA houve uma resolucao completa dos sintomas
em 97% dos casos (56/58), e no grupo que nao pre-
enchia os critérios de Thomas, 100% teve resolugao
da febre apés a tonsilectomia, sugerindo que a ton-
silectomia também poderia ser sugerida a pacientes
com episodios apenas de febre recorrente (34 casos),
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ou cuja a idade de inicio dos sintomas fosse superior
a 5 anos de idade (21 casos)%2.

Ja o estudo de Aktas et al., de 2019, mostrou uma
resolugéo de sintomas em 91% dos pacientes com
PFAPA submetidos a tonsilectomia com ou sem ade-
noidectomia, entretanto tal estudo apresenta um nu-
mero de participantes pequeno (23 participantes)>33.

Apesar dos bons resultados, ha relatos na literatu-
ra de pacientes, principalmente na faixa etaria adulta,
com persisténcia ou recidiva da PFAPA, mesmo apds
a realizacdo da tonsilectomia das palatinas, o que
reforca o transtorno imunoldgico inerente a essa
sindrome febril.

Uso de imunobioldgicos na PFAPA

Como imunologicamente a sindrome caracteriza-
se por excesso na producao de interleucina 1, o blo-
queio desta citocina parece ser eficaz e esta indicado,
mas reservado aos casos refratarios ao tratamento
clinico e a tonsilectomia®*.

Dos bloqueadores de interleucina 1 atualmente
disponiveis no mercado, temos: anakinra (Kineret,
Sobi); canaquinumabe (llaris, Novartis); e rilonacept
(Arcalyst, Regeneron). Ha descricdo na literatura
apenas do uso de anakinra e canaquinumabe no
tratamento de PFAPA em criangas e adultos (Kortus-
Gotze & Hoyer, Anti-IL1b monoclonal antibody in two
adult patients with PFAPA syndrome in a sinale centre
experience). Nao ha relatos do uso de rilonacept nesta
patologia.

Conclusao

As febres recorrentes sdo sindromes frequentes
na pratica médica do Imunologista e Alergista pedia-
trico e adulto e abordagem clinica sistematica, ampla
e multidisciplinar permite o diagndstico preciso e
tratamento correto.

A PFAPA é uma sindrome autoinflamatoria rara,
de manifestacdo predominantemente faringotonsilar,
e sinais como dores abdominais, diarreia, artrites,
linfonodomegalias ou hepatoesplenomegalias sao
sinais de alerta para outras sindromes monogénicas
autoinflamatdrias, imunodeficiéncias primarias ou
sindromes imunodesregulatérias. Até o momento, a
PFAPA é considerada uma doenca autoinflamatdria
nao genética, e o diagndstico é de exclusao.

O tratamento cirurgico com remocéao das tonsilas

é considerado curativo e deve ser encorajado, além
de ser extremamente necessario manter acompa-

nhamento apds a tonsilectomia para confirmacéo da
remissédo da doenca.

O uso de drogas poupadoras de corticoide ain-
da é incerto, e 0 uso de imunobioldgicos deve ser
reservado somente para pacientes refratarios ao
tratamento cirurgico, e com grande impacto na qua-
lidade de vida.
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