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EM RESUMO

Febre recorrente ndo € o mesmo que infecgdes repetidas. A febre periédica tem
episodios estereotipados, em intervalos regulares, sem foco infeccioso, e a
crianca fica bem e cresce normalmente entre as crises. O primeiro passo é o
diario de febre, com hemograma e PCR na crise e fora dela. A PFAPA (febre
periodica, estomatite aftosa, faringite e adenite cervical) € a causa mais comum.
Comeca em geral antes de 5 anos, com crises de 3 a 7 dias a cada 3 a 6 semanas,
e € benigna. Uma dose unica de prednisona ou prednisolona (0,5-2 mg/kg) no
inicio da crise corta a febre em horas (SBP 2017). Antes de rotular, exclua
neutropenia ciclica (hemogramas seriados) e neoplasia. Nunca use corticoide "de
teste". A PFAPA tipica fica com o pediatra (@ ). Formas atipicas, suspeita de febre
hereditaria (FMF, CAPS, TRAPS, MKD) ou necessidade de profilaxia vao ao
reumatologista pediatrico (* ) ). Toxemia, abdome agudo, citopenias, organomegalia,
massa ou febre com neutréfilos < 500/mm? vao ao pronto-socorro (@ ).

O que é e como se apresenta

As doengas autoinflamatérias resultam de desregulagdo da imunidade inata (excesso de IL-
1B), com crises de inflamagao sistémica sem autoanticorpos. A complicagdo mais temida das
monogénicas é a amiloidose AA (doenca renal). A PFAPA é autoinflamatoria, mas néo
monogénica (SBP 2017).

Febre recorrente x infecgées repetidas (AEP 2020; SBP 2017):

DADO INFECGOES REPETIDAS FEBRE PERIODICA
Intervalo Irregular; piora na creche e no inverno  Regular ("de reldgio" na PFAPA)
Quadro Muda a cada episédio (tosse, coriza, Estereotipado
diarreia)
Entre as Pode haver sintomas residuais Assintomatica, com PCR normal (PFAPA)
crises
Tratamento Antibiotico ajuda se bacteriana Antibiotico ndo muda; na PFAPA, o corticoide
corta a crise

Infecgbes graves, por germes incomuns ou com déficit de crescimento: investigar

imunodeficiéncia.

Principais sindromes (SBP 2017; AEP 2019):
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SINDROME (GENE,

HERANCA)

INiClO

PISTAS

PFAPA (nZo monogénica)

Neutropenia ciclica
(ELANE, dominante)

FMF, febre familiar do
Mediterraneo (MEFYV,

recessiva)

MKD, deficiéncia de
mevalonato quinase (hiper-
IgD; MVK, recessiva)

TRAPS (TNFRSF1A,

dominante)

CAPS (NLRP3): FCAS,

Muckle-Wells,
NOMID/CINCA

2-5 anos

<1ano

< 20 anos

(metade < 5)

<1 ano

<10 anos

Do nascimento

a idade escolar

3—7 dias, a
cada 3-6
semanas

3-5 dias, a
cada 18-24
dias

1-3 dias

3-7 dias, a
cada 4-6

semanas

1-4 semanas,
acada 3-5

meses

1-3 dias ou
continua
(NOMID)

Faringite (até 90%), adenite cervical
(75%), aftas (50%)

Aftas, gengivite, infecgdes; neutréfilos <
500/mm?3 no nadir; ndo responde ao
corticoide

Serosite (peritonite, pleurite), artrite,
eritema erisipela-simile nas pernas;

origem turca, arménia, judaica ou arabe

Desencadeada por vacinas;
adenomegalia dolorosa, dor abdominal,
vémitos e diarreia, aftas, exantema

Mialgia migratéria, edema periorbital,
conjuntivite, exantema, dor abdominal

ou toracica

Urticaria; frio (FCAS); surdez e
amiloidose (Muckle-Wells); meningite
asséptica e artropatia (NOMID)

A PFAPA ¢ benigna: costuma desaparecer 3 a 5 anos apoés o inicio ou na adolescéncia, sem

sequelas (SBP 2017).
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2. Classificagao de gravidade

GRAVIDADE CRITERIOS CLiNICOS CONDUTA

@ Leve PFAPA tipica: critérios preenchidos, crises Seguimento pelo pediatra; diario; dose

iguais, crianca bem e crescendo, PCR e unica de corticoide na crise
hemograma normais fora da crise, neutropenia

ciclica excluida

O Quadro atipico (serosite, exantema, artrite, Encaminhar ao reumatologista

Moderada diarreia, dor toracica, crises > 7 dias ou pediatrico, com prioridade se houver
irregulares); inicio < 1 ano; histéria familiar; proteinuria, surdez, quadro neurolégico,
inflamacao entre as crises; pouca resposta ao déficit de crescimento ou inicio neonatal;
corticoide; intervalos cada vez menores; neutropenia no nadir: hematologista (ver
proteinuria, surdez, urticaria ao frio; queda no "Neutropenias na infancia")

crescimento

@ Grave Toxemia, desidratacdo; abdome agudo (a Pronto-socorro, sem corticoide antes
peritonite da FMF imita apendicite); febre com
neutréfilos < 500/mm?; citopenias,
organomegalia, adenomegalia
supraclavicular ou endurecida, massa, perda
de peso; meningismo; sinais de Kawasaki ou de

ativagdo macrofagica

Fatores de risco que elevam a gravidade

« Inicio antes de 1 ano, consanguinidade, irmao ou pai com doenga semelhante, amiloidose

ou insuficiéncia renal na familia.

« PCR ou amiloide A sérica (SAA) elevadas entre as crises; proteinuria (sinal de amiloidose).

3. Diagnoéstico no consultério

1. Diario de febre (por 3 a 6 crises): inicio e fim, temperatura maxima (febre: axilar =2 37,5 °C
— padrao do site), garganta, aftas, ganglios, dor abdominal, diarreia, manchas, dor articular,
olhos, desencadeantes (frio, vacina), contatos doentes, medicamentos e resposta; fotos

ajudam.

2. Exame na crise e fora dela: crescimento, orofaringe, todas as cadeias linfonodais (inclusive
supraclavicular), figado e baco, articulagées, pele, audigao.

3. Critérios da PFAPA:
- Thomas (Marshall modificados), adotados pela SBP (2017), que exigem todos os itens:

1. Febre que recorre regularmente, com inicio precoce (< 5 anos).
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2. Sintomas constitucionais sem infeccao de vias aéreas superiores, com pelo menos um
destes: estomatite aftosa, linfadenite cervical, faringite.

3. Exclusao de neutropenia ciclica.
4. Intervalo completamente assintomatico entre os episodios.
5. Crescimento e desenvolvimento normais.
- Eurofever/PRINTO 2019 (sensibilidade 0,97, especificidade 0,93), que exige 7 de 8 itens.
Presentes: faringoamigdalite, crises de 3—6 dias, linfadenite cervical, periodicidade.

Ausentes: diarreia, dor toracica, exantema, artrite. Os itens de auséncia ajudam a separar a
PFAPA das febres hereditarias.

Thomas é sensivel e pouco especifico: FMF, MKD e TRAPS podem preenché-lo (SBP 2017;
AEP 2020). Aresposta rapida ao corticoide apoia a PFAPA (a MKD pode responder).

4. Exames:
QUANDO EXAMES
Na crise Hemograma, PCR (e VHS); teste rapido ou cultura para estreptococo em pelo

menos uma crise com faringite (AEP 2020)

Fora da crise (7—10 dias Hemograma e PCR, que devem normalizar na PFAPA

apos)

Febre a cada 3 semanas, Hemogramas seriados para neutropenia ciclica: 2x/semana por 6 semanas

aftas, gengivite ou (EHA 2023, conforme "Neutropenias na infancia"; a SBP 2017 propde semanais
neutropenia por 4—6 semanas)

Suspeita de febre Urina tipo 1 e relagao proteina/creatinina (amiloidose), fungéo renal, SAA; acido
hereditaria mevaldnico urinario na crise (MKD); IgD nao é especifica (sobe também no

linfoma de Hodgkin, na tuberculose e no HIV — AEP 2019)

5. Quando pensar em genética (pedida pelo especialista, em geral painel com MEFV, MVK,
TNFRSF1A, NLRP3): quadro atipico para PFAPA ou itens de auséncia positivos (diarreia, dor
toracica, exantema, artrite), inicio antes de 1 ano, crises irregulares ou longas, serosite,
urticaria, surdez, inflamacgao persistente entre as crises, histéria familiar ou ascendéncia de
risco, proteindria (SBP 2017; AEP 2020; Eurofever/PRINTO 2019). Uma so variante de MEFV
nao confirma FMF. O diagndstico de FMF é clinico (critérios de Tel-Hashomer), e a resposta a

colchicina é um dos critérios maiores (AEP 2019).
Diagnéstico diferencial que nao pode passar:

» Neutropenia ciclica: ver "Neutropenias na infancia"; dor abdominal no nadir pode ser
infeccao grave.

- Linfoma e leucemia: sudorese noturna, perda de peso, adenomegalia persistente,
endurecida ou supraclavicular, massa mediastinal, citopenias, organomegalia; o corticoide
mascara o diagnéstico (AEP 2020).
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- Febre de origem indeterminada: febre continua e prolongada (n&o episddica) segue o
documento "Febre prolongada e febre de origem indeterminada na crianga".

- Infeccao urinaria, tuberculose, faringoamigdalite estreptocdcica recorrente, AlJ sistémica,
lupus, Behcet (aftas orais e genitais), doenca inflamatéria intestinal. Na urticaria adquirida
ao frio, ao contrario da FCAS, o teste do cubo de gelo é positivo (AEP 2019).

Tratamento e seguimento

O pediatra confirma o padréo, exclui infec¢ao, neutropenia ciclica e neoplasia, diagnostica a
PFAPA tipica e orienta o corticoide. Antitérmicos e AINE néo controlam a crise (SBP 2017).

PFAPA, crise: corticoide em dose Unica ao primeiro sinal da crise. A febre cede em horas; as
aftas demoram mais. N&o previne crises e encurta o intervalo em 25-50% dos casos (SBP
2017). S6 com diagnéstico firmado, nunca na primeira febre.

PFAPA, profilaxia e amigdalectomia (decisdo do especialista): crises muito frequentes ou
intervalos encurtados pelo corticoide.

» Colchicina: a SBP (2017) a considera de pouca eficacia. AAEP (2020) relata aumento do
intervalo livre e menos crises, sobretudo com variantes de MEFYV.

- Cimetidina (pouco eficaz), vitamina D (evidéncia insuficiente), anakinra (casos

selecionados).

- Amigdalectomia: a revisdo Cochrane (2019; 2 ensaios, 67 criangas, certeza moderada)
mostrou menos crises e mais resolugao apos a cirurgia, com NNT de 2. A SBP (2017) a
considera controversa e a reserva a casos selecionados (intervalos muito curtos ou
corticoide inadequado). O site segue a SBP.

Febres hereditarias (especialista):

« FMF: colchicina continua, por toda a vida, que controla as crises e previne a
amiloidose. A dose sobe se as crises ou a inflamacao subclinica persistirem com boa
adesdo. E resistente quem mantém = 1 crise/més por 6 meses na dose maxima tolerada.
Nesse caso, entra o bloqueio de IL-1 (anakinra, canaquinumabe — EULAR/PReS 2024).

« CAPS: bloqueio de IL-1 precoce (evita surdez e dano neurolégico).

- TRAPS: AINE e cursos de corticoide nas crises; nas crises frequentes, bloqueio de IL-1
(preferido) ou etanercepte (resposta parcial) (AEP 2019).

« MKD: AINE e corticoide nas crises; bioldgico nos refratarios (AEP 2019).

« Seguimento com PCR, SAA, proteinuria e, na CAPS, audiometria; vacinas: "Vacinagao da

crianga imunocomprometida e com doencas cronicas (CRIE)".
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MEDICAMENTO

INTERVALO

DURAGAO

OBSERVACAO E
REFERENCIA

Prednisona ou
prednisolona VO,
crise de PFAPA

Betametasona VO,
crise de PFAPA

Colchicina VO,
profilaxia da PFAPA

Colchicina VO, FMF

Cimetidina VO,
PFAPA

Canaquinumabe SC,
TRAPS, MKD ou
FMF resistente

Anakinra SC

0,5-2 mg/kg (em
geral 1 mg/kg); max.
60 mg

0,1-0,2 mg/kg

0,5-1 mg/dia

<5anos: 0,5
mg/dia; 5-10 anos:
0,5-1 mg/dia; > 10
anos: 1-1,5 mg/dia;
max. 2 mg/dia na

crianga

20—-40 mg/kg/dia

2 mg/kg (7,540 kg)
ou 150 mg (> 40 kg)

PFAPA: 1 mg/kg no
1° e 2° dias de febre

Dose unica no
1° dia de febre

Dose unica

1-2 tomadas

1 tomada ou
dividida

Dividida

Acada 4
semanas

Diaria

Repetir no 2°
dia se a febre
persistir

Repetir no 2°
dia se
necessario

Continua,
enquanto
houver

beneficio

Continua, por
toda a vida

Continua

Continua

Conforme

especialista

SBP 2017; teto do
CARRA 2020 (a SBP nao
fixa maximo)

SBP 2017

SBP 2017 (pouco eficaz);
AEP 2020; especialista

EULAR/PReS 2024;
ajustar por PCR e SAA;
diarreia; interagdes
(macrolideos, azdlicos);

especialista

SBP 2017; pouco eficaz

NHS England 200209P
(2020); = 2 anos;
especialista; fora do SUS

SBP 2017. Anvisa
07/2026: CAPS, FMF e
Still (= 8 meses, = 10 kg);
PFAPA fora da bula

Nao usar: corticoide "de teste" em febre sem diagndstico (mascara linfoma e leucemia — ver

"Febre prolongada e febre de origem indeterminada na crianga"); antibiético a cada crise de

PFAPA sem teste positivo; corticoide crénico preventivo.

5. Quando encaminhar ao pronto-socorro ou internar

« Toxemia, ma perfusao, prostracao, desidratagao.

« Abdome agudo; dor toracica com dispneia (serosite, derrame).

» Febre com neutréfilos < 500/mm? ou dor abdominal no nadir da neutropenia ciclica.

- Citopenias, blastos, organomegalia, adenomegalia supraclavicular ou endurecida, massa,

perda de peso.

« Meningismo, convulsao; febre = 5 dias com sinais de Kawasaki; ferritina muito alta com

citopenias (ativagdo macrofagica).
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Como encaminhar: sem corticoide antes da avaliagdo; ABC e perfuséo; se SpO2 < 94%,

oxigénio para manter SpO2 entre 94% e 98%; sepse conforme "Sepse e choque séptico na

crianga". Relatério com o diario, exames da crise e do intervalo e medicamentos usados.

6. Orientacdes de retorno e sinais de alerta para a familia

"A PFAPA nao é contagiosa, nao é falta de imunidade e passa com o tempo. Anote cada crise

no diario e leve-o as consultas. Dé o corticoide receitado em dose Unica no inicio da febre, s6

depois de o médico confirmar o diagnéstico."

Volte ao pediatra se as crises mudarem (mais de 7 dias, manchas, dor nas juntas, diarreia, dor

no peito, olhos inchados, intervalos cada vez menores) ou se a crianga nao ficar bem entre

elas, perder peso ou parar de crescer.

Pronto-socorro: crianca muito abatida ou dificil de acordar, palida ou com manchas roxas; dor

de barriga forte e continua; falta de ar; pescog¢o duro; ganglios que crescem; febre com

neutropenia conhecida.

7. Comparagao com as referéncias

Documento
(versdo/data)

Critérios da
PFAPA

Crise da
PFAPA

Profilaxia da
PFAPA

Amigdalecto-

mia

Febres
hereditarias

DC Reumato-
logia n° 1, Sin-
drome PFAPA,
maio de 2017

Thomas (5
itens), inicio <
5 anos

Prednisona
0,5-2 mg/kg
ou betameta-
sona, dose
Gnica
Colchicina e ci-
metidina pouco
eficazes

Controversa;
s6 casos
selecionados

Investigar se
atipico

MINISTE-
RIO DA

SAUDE

Sem PCDT;
Nota Técnica
CONJUR n°
10/2012 (cana-
quinumabe),
atualizada em
26/11/2015

Sem posigao

Sem posicédo

Sem posigao

Sem posigédo

Canaquinuma-
be fora do
SuUs

AAP

Sem posicéo
especifica
localizada

Sem posigao

Sem posicédo

Sem posigao

Sem posicéo

Sem posigao

NICE

Sem diretriz;
politica NHS
England
200209P (ca-
naquinumabe),
preparada pelo
NICE, fev.
2020

Sem posigao

Sem posicédo

Sem posigao

Sem posicéo

Canaquinuma-
be (TRAPS,
MKD, FMF)

Protocolos
PFAPA (2020)
e Enfermeda-
des autoinfla-
matorias
(2019)

Thomas; Vano-
ni restritivos

demais

Prednisona 1-
2 mg/kg, dose
Unica

Colchicina efi-
caz (0,5~1
mg/dia)

Casos selecio-
nados; resolu-
¢ao de 63—

92% em séries

Colchicina na
FMF; IL-1 nas
demais

JOHNS
HOPKINS

Sem posicéo
especifica
localizada

Sem posigao

Sem posicédo

Sem posigao

Sem posicéo

Sem posigao
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HARVARD

Sem posicédo
institucional;
CARRA 2020
com autores
do Boston
Children's

CARRA 2020

Prednisolona
1-2 mg/kg
(max. 60 mg)

Colchicina e ci-
metidina como

planos

Plano de trata-
mento CARRA

Sem posigao

OXFORD /
CAM-
BRIDGE

Segue o NICE

Segue o NICE

Segue o NICE

Segue o NICE

Segue o NICE

Segue o NICE



Leitura: SBP (2017) e AEP (2020) concordam nos critérios de Thomas, na exclusao da
neutropenia ciclica, na dose tnica de corticoide, no encurtamento do intervalo em 25-50%
e na amigdalectomia para casos selecionados. Divergem na colchicina profilatica na
PFAPA: pouco eficaz para a SBP, com boa resposta para a AEP, sobretudo com variantes de
MEFV. Os critérios Eurofever/PRINTO (2019) somam itens de auséncia que ajudam a separar
as febres hereditarias. Na FMF, a EULAR/PReS (2024) fixa a colchicina por faixa etaria, até 2
mg/dia na crianga, e o bloqueio de IL-1 na resisténcia. O NICE nao tem diretriz (s6 a politica do
NHS England sobre o canaquinumabe); o MS nao tem PCDT; AAP e Johns Hopkins sem
posicao localizada; Harvard s6 pelo CARRA; Oxford e Cambridge seguem o NICE. Posi¢ao
adotada pelo site: SBP 2017 — critérios de Thomas, prednisona ou prednisolona 0,5-2 mg/kg
em dose unica s6 com diagnéstico firmado, amigdalectomia em casos selecionados e profilaxia
a critério do especialista. Na FMF, sem posi¢cdo da SBP nem do MS, segue a EULAR/PReS
2024.

PONTOS PRATICOS

1. Antes de rotular a PFAPA: diario de febre e hemograma e PCR na crise e fora
dela.

2. Febre a cada 3 semanas com aftas e gengivite pede hemogramas seriados: a
neutropenia ciclica ndo responde ao corticoide.

3. Corticoide s6 com diagnéstico firmado, em dose unica no inicio da crise. O "de
teste" mascara linfoma e leucemia.

4. Diarreia, dor toracica, exantema, artrite, inicio < 1 ano, histéria familiar ou PCR
alta entre as crises sugerem febre hereditaria: reumatologista pediatrico.

5. Na FMF, a colchicina é continua e por toda a vida, porque previne a amiloidose;
vigie a proteinuria.

6. Ganglio endurecido ou supraclavicular, perda de peso ou citopenias: pronto-
SOCOITO.

Veja também, nesta Biblioteca: Febre prolongada e febre de origem indeterminada na
crianga (Infectologia); Neutropenias na infancia (fora da quimioterapia) (Hematologia);
Faringoamigdalite (viral x estreptocoécica) e Linfonodomegalias e linfadenites na crianga
(Patologias do consultorio); Artrite idiopatica juvenil (AlJ) e Sindrome de ativagao
macrofagica e linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH) (nesta area); Miocardite, pericardite
e sindrome inflamatdria multissistémica (MIS-C) (Cardiologia); Vacinagao da crianga
imunocomprometida e com doencgas cronicas (CRIE) (Imunizacdes).
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