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RESUMO

Objetivo: Descrever as caracteristicas clinicas, diagnésticas e de
tratamento da sindrome de febre periddica, estomatite aftosa,
faringite e adenite (PFAPA).

Fontes de dados: Revisdo de literatura na base de dados PubMed,
feita por meio de descritores especificos para identificar todos
os artigos publicados em lingua inglesa nos ultimos trés anos.
Dos 38 artigos encontrados, foram encaminhados para leitura
integral 13 publicacdes apds selecdo de titulos e anélise de
abstract. Estudos relevantes encontrados nas referéncias dos
artigos revisados também foram incluidos.

Sintese dos dados: A PFAPA é traduzida do inglés periodic fever,
aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis. Caracterizada
por etiologia ainda incerta e possivelmente multifatorial, seus
sintomas sdo acompanhados por episédios recorrentes de
febre associados a um desenvolvimento pondero-estatural
preservado. E uma doenca autolimitada de curso benigno, com
remissdo em dois a trés anos, sem interferéncias significativas no
desenvolvimento do paciente pediatrico. O tratamento consiste
em trés pilares: interrupcdo da crise febril, aumento do intervalo
entre crises e remissao.

Conclusdes: Apesar de varias tentativas de estabelecer critérios
atuais mais sensiveis e especificos, o diagnédstico da sindrome
PFAPA ainda é clinico e de exclusdo com base nos critérios de
Marshall modificados. As opcbes farmacoldgicas mais utilizadas
para o tratamento sdo a prednisolona e betametasona; colchicina
pode ser utilizada como profilaxia e o tratamento cirdrgico com
tonsilectomia pode ser considerado em casos selecionados.
Palavras-chave: Febre recorrente; Estomatite aftosa; Faringite;
Adenite; Criancas; Doencas hereditarias autoinflamatorias.

ABSTRACT

Objective: To describe clinical, diagnostic and therapeutic
characteristics of the periodic fever, aphthous stomatitis,
pharyngitis and cervical adenitis (PFAPA) syndrome.

Data source: Literature review in the PubMed database by
using specific descriptors to identify all articles published in the
English language in the last three years; 38 articles were found.
After performing selection of titles and abstract analysis, 13 out
of the 38 articles were fully read. Relevant studies found in the
references of the reviewed articles were also included.

Data synthesis: The PFAPA syndrome (Periodic Fever, Aphthous
Stomatitis, Pharyngitis and cervical Adenitis) is a medical condition
grouped among the periodic fever syndromes. The etiology is
uncertain, but possibly multifactorial, and its symptoms are
accompanied by recurrent febrile episodes although weight
and height development are preserved. It is a self-limiting
disease of benign course with remission of two to three
years without significant interference in the patient’s overall
development. Treatment consists of three pillars: interruption
of febrile episodes, increase in the interval between episodes,
and remission.

Conclusions: Despite several attempts to establish more sensitive
and specific criteria, the diagnosis of PFAPA syndrome is still
clinical and reached by exclusion, based on the modified Marshall's
criteria. The most common pharmacological options for treatment
include prednisolone and betamethasone; colchicine may be
used as prophylaxis, and surgical treatment with tonsillectomy
can be considered in selected cases.

Keywords: Relapsing fever; Stomatitis, aphthous; Pharyngitis;
Lymphadenitis; Child; Hereditary autoinflammatory diseases.
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Sindrome PFAPA em criancas: uma revisdo de literatura

INTRODUCAO

Febre periddica, estomatite aftosa, faringite e adenite cervical,
cujo acrénimo é PFAPA, ¢ uma sindrome autoinflamatdria
descrita por Marshall et al.! Suas caracteristicas marcantes sio
episddios recorrentes de febre elevada de inicio stbito, com
duracio de até oito dias e que reaparecem em duas a 12 sema-
nas. A crise febril é acompanhada de tlceras aftosas, faringite e
adenite caracterizada por linfonodos da cadeia cervical superior
palpdveis, mdveis e indolores, na auséncia de infecgio em vias
aéreas superiores. Trata-se de um diagndstico de exclusio, feito
com base em critérios clinicos, e ¢ importante observar que o
desenvolvimento pdndero-estatural dos pacientes nio é afetado.?

Em criangas, a sindrome PFAPA ¢ a mais comum das sin-
dromes de febres periddicas.® Sua etiopatogenia exata ainda é
desconhecida, mas sugere-se que haja uma base genética, prin-
cipalmente ao se considerar a ocorréncia familiar.>

O objetivo desta revisio de literatura é descrever os con-
ceitos mais importantes em relagio a etiopatogenia, ao quadro
clinico, ao diagnéstico € ao tratamento da sindrome PFAPA
na pratica pedidtrica.

FONTES DE DADOS

Foi realizada revisio de literatura com busca na base de dados
eletrdnica PubMed, por meio dos descritores “periodic fever
AND PFAPA AND children”, para identificar todos os artigos
publicados em lingua inglesa nos tltimos trés anos. Foram encon-
trados no total 38 artigos. Apés a selego de titulos foram exclui-
das 14 publicagbes que nio cabiam no escopo desta pesquisa,
e foram encaminhadas para leitura de abstract 24 publicag6es.
Excluiram-se 11 estudos, cujos objetivos estavam desalinhados
com os desta pesquisa, e 13 publicagdes foram encaminhadas
para leitura integral. Trabalhos relevantes encontrados nas refe-

réncias dos artigos revisados também foram incluidos.

SINTESE DOS DADOS

Etiopatogenia: um panorama
A sindrome PFAPA tem sido amplamente estudada, mas os
mecanismos exatos de sua fisiopatologia ainda permanecem
obscuros.*” J4 foi demonstrado que hd participagio de vérias
citocinas pré-inflamatérias no desenvolvimento dos episédios
de PFAPA, como interferon, fator de necrose tumoral e inter-
leucinas,”® ¢ também hd indicios de que a imunidade celular
possa exercer algum papel na sindrome.’

Além disso, as doengas autoinflamatérias apresentam uma base
genética.” A revisio de Wekell cita diversos estudos que tentam

demonstrar tais bases e que explicariam a sindrome, mas os resultados

sdo controversos ¢ ainda nio foi possivel provar qual ¢ exatamente
o tipo de heranga ou o gene ligado 2 PFAPA. Sugere-se que esta
seja poligénica ou multifatorial, pelo menos na maioria dos casos.””

Um estudo americano, caso-controle, descreveu a prevalén-
cia de histdria familiar e padrées herdados de pacientes com
sindrome PFAPA e mostrou que pais de criancas diagnostica-
das com PFAPA tinham maior probabilidade de ter faringite
recorrente ou PFAPA (36 vs. 16%; p<0,001), estomatite aftosa
(46 vs. 28%; p=0,002) ou uma combinagio de faringite recor-
rente com estomatite aftosa (22 vs. 7%; p<0,001) em compa-
ragio a pais de criancas sauddveis.'

Além dos elementos citados, sabe-se que as tonsilas exercem
um papel bem determinado na fisiopatologia da sindrome pela
remissao dos sintomas apés a realizacio de tonsilectomia.>!!
Um estudo recente, multicéntrico, analisou uma série de 23
casos de criangas diagnosticadas com PFAPA e que realiza-
ram tonsilectomia, com seguimento durante 12 meses apds a
cirurgia. Foi observada remissao completa dos sintomas em 21
criancas logo apés o procedimento, € em duas criangas apds
trés meses.'? Apesar de ser bem definido que a tonsilectomia é
uma opgio eficaz de tratamento, a fisiopatologia exata do seu
papel na doenga ainda é obscura.>"

Recentemente, tem-se tentado avaliar o papel da vitamina
D no curso da sindrome PFAPA." Estudos j4 demonstraram
que ela desempenha uma importante fungao na regulagio do
sistema imunoldgico e, por isso, pode ter algum papel nas sin-
dromes autoinflamatérias.'*"

Um estudo recente, prospectivo, avaliou o nivel sérico de
vitamina D (25[OH]D) de criangas diagnosticadas com PFAPA
¢ o comparou com o de criangas sauddveis do grupo controle;
observou-se uma concentragio significantemente menor nas
criangas com PFAPA (18%10 ws. 35%£13ng/mL; p<0,001).
Andlises multivariadas de regressio logistica mostraram que
niveis séricos de 25(OH)D menores do que 30ng/mL se asso-
ciaram a ocorréncia da sindrome PFAPA (Odds Ratio [OR]
2,1; intervalo de confianca de 95% [1C95%] 1,8-2,5). Nao
obstante, o estudo conclui que a hipovitaminose D pode ser
fator de risco para a recorréncia dos sintomas.'¢

Esses resultados confirmaram uma andlise anterior que
havia sido feita com 25 criangas italianas que preenchiam cri-
térios para sindrome PFAPA. Nela, os pacientes com PFAPA
tinham, em geral, nivel sérico menor de 25(OH)D em com-
paragio com o grupo controle (16,5%7,3 vs. 29,818,4ng/mL;
p<0,000). Apés a suplementagio com vitamina D (400 Ul ao
dia durante sete meses), observou-se modificagio no padrio dos
episédios febris: a duragio média de cada episédio foi de 4,3
para 2,3 dias (IC95% 1,9-3,1; p<0,05) e 36% dos pacientes
tiveram redu¢io do nimero de episddios anuais (redugio de
8,9+2,0 para 2,9+2,1 dias; p<0,005)."”
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Além da hipovitaminose D, outras hipSteses tém sido tes-
tadas para descobrir possiveis fatores de risco para a sindrome.
Um estudo caso-controle recente observou que criangas com PFAPA
tiveram menores taxas de aleitamento materno em comparagio
com criangas do grupo controle (94 zs. 99%; OR 0,1 [1C95%
0,02-0,5]; p=0,006), e que mais maes de pacientes com PFAPA
eram tabagistas em relacio as maes do grupo controle (23 vs. 14%;
OR 2,5 [IC95% 1,3-4,6]; p=0,005). Esses dados permaneceram
estatisticamente significantes apds o controle das andlises para a
condi¢ao socioecondmica da familia. Ou seja, o tabagismo ¢ a
falta de aleitamento maternos foram mais comuns nos pacientes
com a sindrome do que nas criangas sauddveis do grupo controle.®
Essa associagdo apenas reforca o papel do ambiente no desen-
volvimento da PFAPA, evidenciando sua natureza multifatorial.

Diagndstico: uma incerteza

A sindrome PFAPA normalmente se apresenta com febre e
sintomas inespecificos, mas homogéneos, que sio a estomatite
aftosa, a faringite e a adenite cervical. As crises normalmente
duram de dois a oito dias, ressurgem em intervalos de duas a
12 semanas e alternam-se com intervalos assintomdticos.>'®

Para o diagndstico, atualmente sdo utilizados os critérios de
Marshall modificados (Quadro 1) proposto por Thomas et al.”
que, apesar de serem usados hd mais de 20 anos, nio foram
validados por grandes ensaios clinicos e sio limitados; tém boa
sensibilidade, mas carecem de especificidade.

A PFAPA nao ¢ uma entidade bem definida, apresenta sobre-
posi¢do com outras patologias que também se manifestam com
febre periédica e que tém origem infecciosa ou genética, como
a febre familiar do Mediterrineo, cujo tratamento e progndstico
diferem muito. Esforcos internacionais tém sido feitos nos tltimos
anos na tentativa de propor novos critérios diagndsticos que for-
necam especificidade suficiente para o diagndstico da sindrome.

Quadro 1 Critérios de Marshall modificados para
diagnéstico da sindrome de febre periédica, estomatite
aftosa, faringite e adenite.

I. Febresregulares recorrentes com inicio antes dos 5
anos de idade

IIl. Sintomas na auséncia de infeccdo de via aérea
superior com no minimo um dos sinais abaixo:

- estomatite aftosa

- linfadenite cervical

- faringite

lll. Exclusdo de neutropenia ciclica

Notadamente, um estudo publicado por Vanoni et al. rea-
lizou uma consulta com especialistas em doengas autoinfla-
matdrias na tentativa de propor novos critérios diagndsticos
(Quadro 2). Entretanto, esses critérios nio passaram por anali-
ses estatisticas multivariadas, ajustadas para possiveis fatores de
confusdo; traduzem-se em um conjunto de caracteristicas que
podem ser utilizadas em futuras pesquisas para a defini¢io de
critérios que sejam aplicados na prética clinica didria. Os auto-
res ressaltam que esses novos critérios parecem ser dificeis de
aplicar, pois requerem uma anamnese precisa e detalhada, nem
sempre possivel de se obter dos pais. Além disso, a caracteriza-
¢io da febre ¢ provavelmente muito restritiva e excluiu quase
metade dos pacientes, que, pelos critérios de Marshall, teriam
sido incluidos; com isso, um niimero significativo de pacien-
tes poderia nio ser diagnosticado. Portanto, nio sao critérios
tteis como diagnéstico na prdtica clinica.?’

Renko etal. realizaram uma revisao de literatura para averiguar
se hd evidéncias suficientes para propor novos critérios diagnésti-
cos paraa PFAPA. Essa revisio observou que a maioria das crian-
cas com a sindrome tinha o primeiro episédio de febre entre os
11 meses e os dois anos; entretanto, até 20% delas tém o primeiro
sintoma apds os cinco anos. Em relagio a febre, observou-se que
cada crise febril se estende por cerca de sete dias, durante os quais
a temperatura fica entre 39 e 40°C. H4 elevacio dos marcado-
res inflamatdrios séricos, notadamente a proteina C-reativa, que
fica entre 120 e 179mg/L durante os dias em que ocorre febre.
Os pacientes ficam assintomdticos entre as crises, apesar de haver
prejuizo na qualidade de vida por causa dos episédios recorrentes.

Quadro 2 Critérios classificatorios para diagnéstico
da sindrome de febre periddica, estomatite aftosa,
faringite e adenite de Vanoni et al.?°

I. Febre periédica por pelo menos seis meses:

a. febre diaria de pelo menos 38,5°C (axilar) por 2 a
7 dias

b. pelo menos cinco episddios de febre recorrente
com o maximo de 2 meses de intervalo

ll. Pelo menos 1 dos sintomas abaixo em cada episddio
e pelo menos 2 dos 3 na maioria dos episddios:

- estomatite aftosa oral

- linfadenite cervical

- faringite

ll. Exclusdo clinica ou laboratorial de outras causas de
febre recorrente

IV. Exclusdo de infecc¢bes, imunodeficiéncia e
neutropenia ciclica

IV. Intervalo assintomatico entre os episddios de febre

V. Inicio da doenca antes dos 6 anos de idade

V. Desenvolvimento e crescimento normal da crianca

VI. Recuperacdo plena entre os episddios

Adaptado de Thomas."™

Adaptado de Vanoni et al.?®
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O sintoma associado mais comum ¢ a faringite, que ocorre
em cerca de 90% dos pacientes, ¢ a adenite cervical, em até
93% das criancas. Estomatite aftosa ¢ menos comum, atingindo
cerca de 50% deles. Outros sintomas que podem estar presen-
tes sdo nduseas, diarreia e artralgia. Sendo assim, os critérios
diagndsticos sugeridos por esse estudo sdo: 1) histéria de pelo
menos cinco episddios de febre que se repetem; 2) auséncia de
outra condigio que possa explicar a febre; 3) avaliagio de risco
para neutropenia ciclica; 4) auséncia de sintomas entre as cri-
ses; 5) desenvolvimento pdndero-estatural normal para a idade.

Esses critérios ainda no sdo validados para uso na prética cli-
nica didria, mas podem auxiliar na caracterizagio da sindrome.”!

Takeuchi et al. realizaram um estudo prospectivo cujo obje-
tivo foi estabelecer novos critérios diagndsticos mais especificos
para a PFAPA. Os autores selecionaram 257 criancas que preen-
chiam os critérios de Marshall modificados e analisaram suas
caracteristicas clinicas, laboratoriais, histdria familiar e resposta
terapéutica. Observou-se que uma frequéncia de crises febris
de pelo menos quatro vezes ao ano tinha sensibilidade e espe-
cificidade de, respectivamente, 98,0 e 80,8% para distinguir a
PFAPA de um episédio infeccioso; quando o valor de corte foi
de trés episédios ao ano, foi dificil distinguir as duas situagoes.

Os critérios estabelecidos foram baseados nos resultados
encontrados; a presenca de quatro critérios fornece sensibili-
dade de 93,8% e especificidade de 94,2% em relacdo a doengas
infecciosas e de 93,8 e 95,6%, respectivamente, em relagao a
febre familiar do Mediterraneo. Quando cinco itens estio pre-
sentes, a sensibilidade em ambos os casos é de 100% e a especi-
ficidade, de 80,2% (Quadro 3). Se apenas quatro itens estive-
rem presentes, classifica-se como PFAPA provivel. Os autores
concluiram que é necessdria uma coorte para avaliar a acurd-
cia e a utilidade dos critérios. Ainda h4 expectativas de que a
identificacdo de um gene responsdvel pela sindrome adicione
mais especificidade ao seu diagndstico.”

O principal diagnéstico diferencial, e o mais dificil, é feito
com doengas infecciosas, principalmente de vias aéreas superio-
res. Outro grupo de doengas que se apresenta de modo muito
similar & PFAPA ¢ o das doencas autoinflamatdrias monogg-

nicas e imunodeficiéncias.!"*

Manejo: do fratamento das crises G
profilaxia

O manejo deve ser individualizado e levar em conta principal-
mente a intensidade do prejuizo 4 qualidade de vida da crianca.
Crises frequentes tendem a causar abstengao escolar e piora da
qualidade de vida do paciente e de seus pais.”® Dessa forma,
os objetivos do tratamento sio diminuir os sintomas na crise
e interrompé-la, instituir terapia para a redu¢io da frequéncia
de novos episédios e induzir remissao.?

Quadro 3 Critérios diagndsticos para a sindrome de
febre periddica, estomatite aftosa, faringite e adenite
de Takeuchi et al.”

I.  Critério essencial:

- temperatura acima de 38°C que dura menos de 8
dias e se repete pelo menos 4 vezes em 1 ano

Il. Critérios suportivos:

- inicio antes dos 5 anos de idade

- tonsilite ou faringite com placas esbranquicadas

- pelo menos um dos seguintes ocorre
concomitantemente aos outros sintomas:
estomatite aftosa; linfadenite cervical; dor de
garganta; vomitos; cefaleia intensa

- auséncia de tosse

- histéria familiar de febre recorrente, tonsilite ou
tonsilectomia

- exames laboratoriais indicando inflamacdo
(proteina C-reativa elevada) durante episédio febril

- niveis séricos elevados de imunoglobulina D

- boaresposta ao uso de glicocorticoides
Adaptado de Takeuchi et al.”

Como tratamento sintomdtico, os anti-inflamatérios nio
esteroides (AINE) tém melhor eficicia do que o uso de para-
cetamol no tratamento da febre, embora o uso de ibupro-
feno e indometacina tenha eficicia menos significante para
criangas com PFAPA.?* O principal tratamento abortivo ¢é a
administragio de uma dose tnica de corticosteroide precoce-
mente durante a crise febril; opta-se pela prednisona na dose
de 1-2mg/kg/dose até o mdximo de 60mg ou betametasona
na dose 0,1-0,2mg/kg/dose. %

Em poucas horas a febre tende a desaparecer em mais de 90%
dos pacientes, apesar de algum grau de fadiga poder continuar
por mais algumas horas ou dias.”” No estudo de Manthiram
et al., constatou-se que muitos especialistas prescrevem corti-
costeroides durante a crise febril € 95% deles o descreveram
como uma medida eficaz ou muito eficaz no controle de sin-
tomas da PFAPA.%°

Um ensaio clinico randomizado com 41 pacientes com
PFAPA testou uma dose menor de prednisona a 0,5mg/kg/dose
e observou que ela levou mais tempo para cessar a febre (8 a
12 horas) em comparagio  dose de 2mg/kg, que interrompeu
a febre em 6 a 8 horas. Uma segunda dose pode ser usada em
casa se houver rdpida recorréncia ou baixa eficdcia; pode-se ini-
ciar uma dose de 1mg/kg de prednisona e reduzi-la até a dose
minima que apresente eficicia.’! Segundo Federici et al., o uso
de corticosteroides normalmente aborta a crise febril na PFAPA
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e, caso isso nio ocorra em algumas horas, devem-se considerar
outros diagndsticos diferenciais.** Vale ressaltar que outros sin-
tomas relacionados  cavidade oral tendem a desaparecer mais
lentamente do que a febre.?

Reducdo da frequéncia das crises

A colchicina, que é a primeira op¢io de tratamento na febre
familiar do Mediterrineo, parece ser uma opgio para aumen-
tar o intervalo entre as crises febris na PFAPA. Ela foi eficaz em
oito de nove pacientes com a sindrome*, dado confirmado em
um ensaio clinico randomizado com 18 pacientes, no qual nove
foram tratados com colchicina em dose ajustada para a idade:
criangas menores de cinco anos de idade recebiam 0,5mg/dia;
as com idade entre cinco e dez anos recebiam 1mg/dia e as
com idade maior que dez anos recebiam 1,5mg/dia. Delas, oito
tiveram significantemente menos crises febris que o grupo con-
trole (p<0,01).%

A colchicina aumentou o intervalo entre crises em 85% dos
pacientes em um estudo turco, no qual foi realizado o acompa-
nhamento por 12 meses de 400 pacientes em profilaxia com o
medicamento. Houve aumento da mediana de 20 para 50 dias
de intervalo, com efeito mais pronunciado em pacientes com
mutagio heterozigética no gene para febre do Mediterrineo.*
Sdo necessdrios mais estudos para verificar a eficdcia da colchi-
cina na preven¢do da PFAPA em pacientes sem mutagio para
febre familiar do Mediterrneo.*

Individuos com PFAPA e niveis séricos baixos de vitamina
D podem ter niveis mais elevados de proteina C-reativa e episé-
dios febris mais frequentes." A suplementagio com 400Ul/dia
de vitamina D reduziu a duragio e a frequéncia de crises febris
nesses pacientes.”” Apesar disso, o uso de vitamina D de forma
profildtica ainda precisa ser melhor estudado.”?

O uso de probiéticos como o Streptococcus salivarius K12
pode ser benéfico, pois demonstrou-se que ele reduz a frequéncia
de faringoamigdalites e otite média aguda. No caso de pacientes
com PFAPA, em um estudo, trés de quatro pacientes que usaram
esse probidtico por trés meses relataram cessagio dos sintomas
e melhora da qualidade de vida. Contudo, hd a necessidade

de um ensaio clinico para melhor avaliar esses resultados.***’

Manejo cirurgico e remissdo dos sinfomas

Como opgao para reduzir a frequéncia das crises febris e até
induzir remissao da doenga, pode-se optar pela tonsilectomia.
Essa sugestio foi dada inicialmente por Abramson et al., depois
de perceber melhora apds tonsilectomia em quatro pacientes.
Posteriormente, dois ensaios randomizados reportaram remis-
sdo dos sintomas em todos os pacientes que passaram pelo pro-
cedimento (um estudo com 14 e outro com 19 pacientes nos

grupos que realizaram a cirurgia).**

Burton et al. analisaram esses dois trabalhos e nao pude-
ram concluir se a tonsilectomia poderia ser util no tratamento
da PFAPA em razio de erros de inclusio nas publicagoes.***

Um estudo retrospectivo concluiu que a taxa de remissao
era significativamente maior nos pacientes que eram subme-
tidos a tonsilectomia em comparagio aos que eram tratados
com metilprednisolona durante a crise.”> Mas, em contrapar-
tida, uma metandlise de 2010 nao encontrou diferenca signifi-
cativa na efetividade dos corticosteroides e da tonsilectomia.*

Outra pesquisa retrospectiva turca com 359 pacientes com
PFAPA mostrou que a remissio clinica completa foi alcancada
em 127 de 158 pacientes apds o procedimento cirtirgico, e a per-
sisténcia dos sintomas no grupo que realizou tonsilectomia foi
menor do que no grupo que nio realizou (p<0,05). Esse mesmo
estudo reportou que a eficécia da tonsilectomia era superior em
pacientes que ndo eram portadores do gene da febre familiar
do Mediterraneo.” Porém, Lantto et al. avaliaram 108 crian-
¢as que realizaram tonsilectomia e possuiam febre recorrente.
A resposta 2 cirurgia no grupo que nio preenchia os critérios
de Marshall modificados foi similar 4 do grupo que preenchia
esses critérios, de forma que se pode concluir que a tonsilecto-
mia pode ser uma boa opgio mesmo para pacientes que apre-

4 A tonsilecto-

sentem apenas febre como sintoma periddico.
mia parece ser eficaz para o tratamento da PFAPA, entretanto
a literatura é controversa quanto a sua superioridade ao trata-

mento medicamentoso.?

Escolhendo a melhor abordagem
Na escolha das terapéuticas citadas, deve-se ponderar o risco
¢ o beneficio de cada uma e levar em conta que comumente a
histéria natural da doenga ¢ a remissio apés dois a trés anos,
sem consequéncias em longo prazo. O principal ponto que
deve ser analisado € o desenvolvimento harmonioso da crianga
e sua relacdo familiar, assim como sua performance escolar.”?

Uma a duas doses de corticosteroides costumam ser efi-
cazes para a maioria das criangas e de dez a 15 doses ao ano
costumam ter boa seguranca. A colchicina geralmente é bem
tolerada e pode ser uma boa opgio para criangas com crises
febris a cada duas a trés semanas. Seu uso ¢ voltado para a
profilaxia, na tentativa de reduzir o uso de corticosteroides,
mas pode gerar resisténcia nos pais por ser uma medicagio de
administragio didria, principalmente quando a terapia abortiva
durante a crise funciona. Wekell et al. indicam usar colchicina
em criancas com sindrome PFAPA atipica, criancas que nio
melhoraram apds tonsilectomia e criangas nas quais predomina
a estomatite aftosa.?’

O tratamento cirtirgico com tonsilectomia deve ser conside-
rado para pacientes que nio respondem ao tratamento medica-

mentoso e deve levar em conta fatores como a idade do paciente
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(ndo costuma ser realizada em pacientes com menos de trés anos
e ndo ¢ muito bem tolerada em adolescentes) e condigbes con-
comitantes como hipertrofia de tonsilas ou apneia do sono.

Na maioria das criangas a doenca tem resolugao esponta-
nea em alguns anos, geralmente antes da puberdade, embora
20% dos casos com melhora inicial possam recidivar na idade
adulta.”* O prognéstico da doenga é bom e nio hd sequelas em
longo prazo ou associagio com comorbidades.*"%

A sindrome PFAPA ¢ uma sindrome autoinflamatéria de
etiologia ainda imprecisa. Seu diagnéstico é clinico e de exclu-
sdo e atualmente ainda sdo utilizados os critérios de Marshall
modificados. Para seu tratamento, costuma-se fazer uso de
corticosteroides, notadamente prednisona ou betametasona,
como abortivos da crise febril, que sio efetivos na maioria
dos pacientes.

Para reduzir a frequéncia dos epis6dios febris a colchicina é
uma boa opgio. Tratamentos cirtrgicos como a tonsilectomia,
apesar de a evidéncia de seu uso para a indugio de remissio ser

controverso, também podem ser avaliados.
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