
Febbre



Ipotermia 
diminuzione della temperatura corporea al di sotto di 37°C 
permanenza per lungo tempo in ambiente molto freddo

Ipertermia
aumento della temperatura corporea al di sopra di 37°C

Ipertermia in senso stretto (non febbrile)
aumento della temperatura corporea senza alterazione della temperatura di     

riferimento

per aumentata termogenesi
di origine endocrina conseguente all’ipertiroidismo
a seguito di esercizio fisico 
ipertermia maligna (da anestetici; malattia ereditaria)

da ostacolata termodispersione
colpo di calore









Pirogeno: sostanza in grado di indurre febbre

Pirogeni esogeni: scoperti per primi (endotossina) ma poi si è capito che non sono i 
responsabili diretti (periodo di latenza fra inoculazione ed effetti) ma agiscono 
determinando la produzione di pirogeni endogeni (effetto immediato)

Pirogeni esogeni: endotossina dei Gram-

esotossine dei gram +

prodotti virali e di altri organismi

Pirogeni endogeni: TNF

IL-1

IL-6

IF

I pirogeni endogeni vengono rilasciati nel sito della 
infiammazione, raggiungono i centri encefalici
(barriera ematoencefalica) e inducono nei neuroni
dei centri termoregolatori la produzione di PGE2
che è responsabile degli effetti pirogeni. 
(Aspirina antifebbrile  → ciclossigenasi)

Eziopatogenesi della febbre







Si tratta di una risposta (molto costosa in 
termini energetici) mantenuta durante tutta 
l’evoluzione quindi deve certamente servire a 
qualcosa!

Alcuni microrganismi muoiono a temperature 
raggiunte durante la febbre (spirochete > 
41°C; pneumococchi 40°C), quindi almeno nelle 
infezioni sembra essere utile;

La funzionalità dei leucociti è fortemente 
aumentata (mobilità per es) dall’aumento della 
temperatura;

la efficacia del TNF nell’uccidere le cellule 
tumorali è aumentata.

E’ utile curare la febbre?

Le febbri superiori ai 40-41°C sono 
generalmente pericolose.

A cosa serve la febbre?



Tipi di febbre

Il monitoraggio della temperatura corporea nel 
tempo può essere visualizzato graficamente 
attraverso la curva termica.
A seconda dell'andamento di quest'ultima, si 
identificano i seguenti tipi di febbre:
1) Febbre intermittente:
quando tra un rialzo termico ed il successivo la 
temperatura torna su valori normali

2) Febbre remittente:
quando tra un rialzo termico ed il successivo la 
temperatura si abbassa senza raggiungere 
valori normali

3) Febbre continua:
la temperatura si mantiene costantemente al 
di sopra della norma con oscillazioni non 
superiori a 0.5°C



Tipi di febbre: il rialzo termico febbrile assume andamenti caratteristici a 
seconda delle cause.

Febbre continua: si mantiene sempre al di sopra dei 37°C nonostante le oscillazioni 
giornaliere (tifo ← Salmonella Typhi)

Tipi di febbre

Febbre remittente: la temperatura rimane sempre al di sopra di 37°C anche se nel 
corso della giornata si hanno variazioni molto alte –anche un grado- (febbre 
settica-setticemia)



Febbre intermittente: si hanno dei picchi ipertermici alternati a fasi (ore o giorni) 
di apiressia (assenza di febbre): nella malaria a seconda dell’agente eziologico 
(plasmodium) si ha una febbre quotidiana, terzana (febbre il primo giorno, 
apiressia il secondo e febbre il terzo) o quartana (febbre il primo giorno, 
apiressia per due giorni e febbre il quarto)



Febbre ondulante: si hanno cicli febbrili e afebbrili che durano vari giorni con
passaggio graduale (per crisi) dagli uni agli altri (brucellosi)

Febbre ricorrente: come sopra ma il passaggio fra una fase è l’altra e per lisi 
(linfoma di Hodgkin)



CONSIDERAZIONI DIAGNOSTICHE NELLA FEBBRE

In molti casi un’accurata anamnesi e 
l’esame fisico consentono di porre 

una diagnosi



‐ La valutazione dei sintomi
‐ La ricostruzione cronologica
‐ Un paziente di ritorno da un viaggio all’estero
‐ Uno studente di un college
‐ Un paziente dopo la dimissione da un ospedale
‐ Un anziano allettato con decubiti
‐ Pazienti immunocompromessi
‐ I farmaci
‐ ecc

CONSIDERAZIONI DIAGNOSTICHE NELLA FEBBRE
ANAMNESI



CONSIDERAZIONI DIAGNOSTICHE NELLA FEBBRE
Esame fisico

• Valutazione delle condizioni generali del 
paziente: temperatura, i brividi, i parametri 
circolatori, respiratori, stato neurologico

• Ricerca di un focus infettivo, infiammatorio, 
neoplastico

• Esame fisico completo: cute, neurologico, 
cavo orale e collo, respiratorio, cuore e 
vascolare, linfonodi, addome, urogenitale, arti 
inferiori. 



Esempi di foci febbrili

Malattia da graffio di gatto Tonsille e placche  erisipela

ascesso dentale Piodermite ascesso grande labbro



CONSIDERAZIONI DIAGNOSTICHE NELLA FEBBRE

In molti casi un’accurata anamnesi e 
l’esame fisico consentono di porre una 

diagnosi. Gli esami analitici e 
strumentali devono seguire 

successivamente per confermare , 
escludere o aiutare  un’ipotesi 

diagnostica 



In conseguenza dell’aumento del fibrinogeno 
si ha:

Aumento della VES (1-10 mm/h uomo; 1-15 
mm/h donna): il fibrinogeno si lega agli 
eritrociti e maschera le cariche negative che 
normalmente tenderebbero ad allontanarli. A 
causa di ciò essi tendono ad impilarsi, 
formando dei rouleaux che avendo un peso 
maggiore dei singoli eritrociti precipitano più
rapidamente. Questo test permette in modo 
rapido (circa 1 h) di sapere se si è verificato 
un danno tissutale e quanto sia grave il danno. 
La VES riflette la risposta di fase acuta.

Effetti sistemici della infiammazione: aumento della VES



Le alterazioni a carico del sangue durante il processo flogistico sono anche a 
carico della componente plasmatica –oltre che quella cellulare- che va incontro a 
modificazioni nel suo contenuto proteico. Le proteine plasmatiche di nuova sintesi o 
quelle di cui la sintesi è aumentata vengono definite proteine di fase acuta (per la 
precocità, qualche ora, della loro comparsa). Queste proteine vengono sintetizzate 
e secrete nel sangue dagli epatociti una volta che essi sono stati stimolati da 
citochine, soprattutto IL-1, Il-6 e TNF. La risposta di fase acuta determina:

-riduzione della sintesi di alcune proteine (albumina); 

Diminuzione del ferro plasmatico - importante perché il ferro per molti organismi 
funziona da fattore di crescita

Aumento del C3: componente fondamentale del complemento

Aumento della proteina C reattiva (PCR): si lega a numerosi tipi di superfici 
(funziona da opsonina, influenza l’aggregazione piastrinica)

Aumento della alfa1-antitripsina: inattiva numerose proteasi che potrebbero 
danneggiare i tessuti

Aumento del fibrinogeno: essenziale per la coagulazione

Aumento della proteina A amiloide del siero: funzione sconosciuta

Effetti sistemici della infiammazione: la risposta di fase acuta





• Fumatrice
• Non patologie rilevanti in 

APR
• SaO2 95%, f.r. 18/min, f.c. 

105 bpm, PA 105/75 
mmHg, 

• Ronchi sparsi ad entrambi 
gli emitoraci, faringe 
arrossato senza essudato, 
piccoli linfonodi 
bilataterali 
sottomandibolari. 
Obiettività neurologica, 
cardiaca, addominale 
normale.

• Mese di Febbraio
• Da due giorni:
• Febbre remittente 37.8-

38.5 scarsamente 
sensibile a paracetamolo

• Tosse
• Artro-mialgie, 

faringodinia, cefalea, 
rinorrea

Caso 3

B. Giovanna, aa 19 anni



B. Giovanna, aa 19 anni

• Continuate con solo paracetamolo
• Aggiungete un antibiotico di copertura
• Rx torace urgente
• Esami ematochimici urgenti
• Rx torace + esami ematochimici urgenti
• Invio in PS per febbre di origine 

indeterminata
• Altre proposte…….

Caso 3

























Sepsi
stadi e definizioni su base anamnestico-clinica

Risposta clinica a seguito 
di un insulto aspecifico, 
comprendente ≥ 2 di 
quanto segue:

• Temperatura > 38oC o <
36oC

• Frequenza Cardiaca > 90 
battiti/min

• Frequenza respiratoria >
20/min o PaCO2 < 32 
mmHg.

• Conta dei leucociti >
12.000/mm3 o
< 4.000/mm3 o neutrofili 

immaturi (cellule “a bande”) 
> 10%.

SIRS = sindrome della risposta 
infiammatoria sistemica

SIRS con segni di 
infezione presunta o 
confermata

SepsiSepsiSIRSSIRSInfezione/
Trauma Sepsi GraveSepsi Grave

Sepsi con  ≥ 1 segno di insufficienza 
d’organo

•Cardiovascolare (ipotensione 
refrattaria)

•Renale

•Respiratoria 

•Epatica

•Ematologica

•CNS

•Acidosi metabolica inspiegata

Shock

Bone e coll. Chest. 1992;101:1644; Wheeler and Bernard. N Engl J Med. 1999;340:207. 



Sepsis: The Continuum

Sepsis

LocalizedLocalized
InfectionInfection

DeathDeath

Fever, Increased Heart Rate
Increased Respiratory Rate

Systemic
Response Organ Failure(s) Distant from

Site of Infection

Hypotension & 
Shock

Septic Shock
Clinical

Diagnosis







MORTALITA’ IN PAZIENTI CON SEPSI, SEPSI 
GRAVE, SHOCK SETTICO

Rangel-Frausto MS et al, JAMA 
1995;21(2):117





Classificazione delle sepsi
• Sepsi di origine ignota

- Di comunità
- Nosocomiale

• Sepsi da catetere intravascolare o da catetere venoso 
centrale
• Sepsi in ospite immunocompromesso

-Tossicodipendente
-Splenectomizzato
- Neutropenico

• Sepsi in corso di polmonite (comunitaria /nosocomiale)

• Urosepsi (comunitaria /nosocomiale)

• Sepsi in infezione endo-addominale (comunitaria /nosocomiale)

• Sepsi in paziente ustionato
• Sepsi in paziente con meningite
• Sepsi in corso di artrite settica
• Sepsi a partenza da cute e tessuti molli (fascite 
necrotizzante)
• Sepsi nel piede diabetico



Fattori di Rischio per Sepsi
Linee invasive/cateteri
Post-operatoria, post-trauma
Stati di immunocompromissione 
Malnutrizione
Alcoolismo
Tumori maligni
Diabete
Cirrosi
Splenectomia
Età estreme
Predisposizione genetica



Shock settico: clinica

• Segni precoci di sepsi comprendono alterazioni termiche 
(più spesso ipertermia, ma si può verificare ipotermia
soprattutto nei pazienti più anziani e debilitati), tachipnea, 
tachicardia, oliguria e modificazioni dello stato di
coscienza (ipoperfusione cerebrale + encefalopatia 
settica). La cute è inizialmente calda e iperemica a causa 
della vasodilatazione periferica

• Le manifestazioni tardive sono legate alla inadeguata 
perfusione d’organo, ipotensione, deterioramento dello
stato di coscienza, oligoanuria, alterata funzione 
miocardica, acidosi

• I segni ulteriori dipendono dalla sede di infezione. La sede 
più frequente è l’apparato urinario, seguito da quello 
respiratorio e gastroenterico; altre localizzazioni possono 
essere rappresentate dalla cute e tessuti molli, ferite etc. 

• Dopo la fase di rianimazione iniziale è obbligatorio un 
esame obiettivo “dalla testa ai piedi” per ricercare 
possibili sedi di infezione



Segni clinici dello shock: 
Parametri vitali 

• Stato di coscienza
• Frequenza card. e Pressione art.
• Frequenza respiratoria (ed SaO2 art)
• Temperatura
• Diuresi



Stato di coscienza

• Può essere normale nelle fasi iniziali
• Confusione
• Irrequietezza ed agitazione
• Stato soporoso 
• Coma
• Valutazione più precisa 

(quantificazione) e monitoraggio 
mediante la scala di Glasgow



Frequenza cardiaca e press. arteriosa

• Il polso nello shock è piccolo e frequente
• Fra le anomalie dei parametri vitali la frequenza cardiaca è

l’indice più sensibile di deplezione di volume
• L’ipotensione (PA sist. < 90 mmHg o PAM < 60 mmHg) si può 

manifestare in una fase successiva alla tachicardia (in caso di 
shock emorragico nel paziente adulto sano in posizione supina, 
la perdita di volume tale da provocare ipotensione può essere 
pari ad almeno il 30% del volume ematico)

• Se i parametri vitali in posizione supina sono normali e le 
condizioni generali lo consentono (ad es. stato di coscienza 
normale, non traumi alla colonna vertebrale o pelvici) valutare 
presenza di eventuale ipotensione ortostatica (PA e frequenza 
dopo 2-3 min supino poi dopo 1 min di ortostatismo test 
positivo se lipotimia, vertigini, variazione di frequenza > 30 b/m o 
riduzione P sist > 30 mmHg)



Parametri respiratori

• Frequenza respiratoria (tachipnea, 
bradipnea)

• Dispnea
• Saturazione arteriosa in O2 

(desaturazione attenzione alla 
presenza di vasocostrizione 
lettura inattendibile della 
saturimetria noninvasiva)



Un saturimetro è uno strumento indispensabile nella borsa del medico di MG



Diuresi

• Contrazione della diuresi (necessità
di monitoraggio diuresi) diuresi 
24 ore < 400 ml o diuresi oraria < 0.5 
ml/Kg/h

• Urine concentrate (scure)
• Peso specifico elevato (> 1020)
• Sodiuria bassa 
• Rapporto Na/K urinario invertito



Segni clinici nello shock: 
Cute

• Cute fredda, umida
• Pallore
• Sudorazione fredda
• Riempimento capillare prolungato
• Cute calda, rubeosica, asciutta nello 

shock settico (fasi iniziali)



• Monosomministrazione vs associazioni

• Terapia di attacco e mantenimento

• Tipo di infusione

Antibioticoterapia nelle sepsi





• Fumatore
• Operaio metalmeccanico
• Iperteso (tp con ace-

inibitore)
• Non malattie di rilievo in 

APR

• Nel mese di maggio:
• Febbre 39°C da 12 ore
• Tosse produttiva
• Dispnea
• Dolore toracico posteriore

Caso n. 1

S. Enrico, aa 55



MV fisiologico senza rumori 
aggiunti

Non alterazioni neurologiche
SaO2 = 94 %, F.R. 18, F.C 115
PA 120/80 mmHg
Temp. 38.5°C
Non alterazioni all’esame 

fisico

• Febbre 39°C da 12 ore
• Tosse produttiva
• Dispnea
• Dolore toracico posteriore

Caso n. 1

S. Enrico, aa 55



• Inviate il paziente ad Rx torace 
urgente

• Iniziate un antibiotico senza Rx 
torace

• Inviate il paziente direttamente a 
ricovero ospedaliero urgente

• Altra proposta……

S. Enrico, aa 55

Caso n. 1

• Inviate il paziente ad Rx torace 
urgente

• Iniziate un antibiotico senza Rx 
torace

• Inviate il paziente direttamente a 
ricovero ospedaliero 

• Altra proposta……



Caso 2

• Ospite di casa di riposo per 
motivi sociali

• Ipertensione: atenololo

• Ipertrofia prostatica: 
alfalitico

• Psoriasi

• Operato di adk del colon 10 
anni fa. In remissione

Da 2 ore:
• Febbre 38.5 °C
• Tosse produttiva
• Dispnea
• Stato confusionale di 

recente insorgenza

R. Mario , aa79



Caso 2

• SaO2  88 %
• F.r. 32/min, f.c. 115/min
• PA 100/60 mmHg

• Crepitazioni al campo medio 
polmonare destro

• Toni cardiaci validi, non soffi 
valvolari.

• Restante e.o. generale 
negativo

Da 2 ore:
• Febbre 38.5 °C
• Tosse produttiva
• Dispnea
• Stato confusionale di 

recente insorgenza

R. Mario , aa79



Caso 2

R. Mario , aa79

• Inviate il paziente ad Rx torace 
urgente

• Iniziate un antibiotico senza Rx 
torace

• Inviate il paziente direttamente a 
ricovero ospedaliero urgente

• Altra proposta……





Emiplegia
Stroke 
ischemico

Dolore 
toracico STEMI

Polmonite Sepsi 

CT

ECG

???????????























Addensamento polmonare con broncogramma aereo (focolaio 
bronco-pneumonico basale destro)



Tipico aspetto ecografico di un focolaio bronco-pneumonico: area di 
addensamento parenchimale periferica ipoecogena a contorni sfumati























CURB-65
•Confusion
•Urea > 7 mmol/L
•Respiratory rate > 30 /min.’
•Blood pressure ( SBP < 90; DBP > 60 )
•Age > 65

0 o 1 2 3 o più

Considerare 
accesso in ICU,
specialmente se

score 4-5 

Possibile trattamento 
domiciliare Ospedalizzazione





Pro e contro: PSI
PRO
• Consente di classificare 

una percentuale di 
pazienti leggermente 
maggiore nelle categorie 
a basso rischio

• Validato con certezza da 
numerosi studi su vaste 
popolazioni affidabile

CONTRO
• Molto influenzato dal 

fattore “età” con rischio 
di sottostima nei più
giovani

• Utilizzo complesso, 
specie se non 
informatizzato

• Necessarie diverse 
indagini di laboratorio + 
Rx



Pro e contro: CURB-65
PRO
• Estrema semplicità

d’uso
• Nella versione CRB-

65 utilizzabile anche 
da MMG

• Meno vincolato 
all’età e più alla 
gravità clinica

CONTRO
• Minore volume di 

studi di validazione
• Studi su popolazioni 

più ridotte









































C. Domenico , aa 78

A. Pat. Remota

• Diabete tipo II
• Protesi valvolare 

aortica biologica
• Fibrillazione atriale in 

TAO
• Artropatia psoriasica in 

tp con Methotrexate

A. Pat. Prossima

• 1 mese fa malessere 
generale, cefalea, 
peggioramento delle 
artralgie, febbre 
remittente.

• Terapia con 
Levofloxacina 500 
mg/die e FANS per 7 
giorni con sensibile 
miglioramento e 
defervescenza

Caso 4



C. Domenico, aa 78

A. Pat. Remota

• Diabete tipo II
• Protesi valvolare 

aortica biologica
• Fibrillazione atriale in 

TAO
• Artropatia psoriasica in 

tp con Methotrexate

A. Pat. Prossima

• Dopo 10 giorni dalla fine 
della terapia, ripresa 
della stessa 
sintomatologia: febbre 
intermittente, 
malessere, dolori 
articolari, astenia, 
cefalea

Caso 4



C. Domenico, aa 78

Esame fisico
• Cute: placche di psoriasi difuse
• Articolazioni: dolorabilità

diffuse a varie articolazioni 
senza segni di flogosi acuta

• MV fisiologico senza rumori 
aggiunti

• Toni cardiaci in successione 
aritmica, lieve soffio sistolico 
(2/6) diffuso

• Addome normale

• Normali valutazione 
neurologica, parametri  vitali, 
PA, SaO2 95 %. Temp. 37.8 °C

Esami

• GB 11.800, Neutr.79%
• Hb 10.1 gr/dl, vol. 91 

mcc, piastr. 400.000
• VES 47 , PCR 6.2 (VN< 

0.5)
• Creat. 1.0, glic. 128, 

GOT 34, GPT 28, es. 
urine: sedimento con 
leucociti e eritrociti, 
batteri

Caso 4



• Ripetete un ciclo di terapia con 
levofloxacina

• Ripetete un ciclo di terapia con un  
antibiotico di altra categoria (ES. 
amoxi/clavulanico)

• Non somministrate antibiotici ma solo 
FANS

• Richiede altri esami
• Disponete di ricovero  ospedaliero 

programmato

• Disponete di ricovero ospedaliero 
urgente

• Altro……………

Dopo 10 giorni dalla fine della 
terapia, ripresa della stessa 
sintomatologia: febbre 
intermittente (fino a 38 °C) 
talvolta con riferito brivido, 
malessere, dolori articolari, 
astenia, cefalea

GB 11.800, Neutr.79%
Hb 10.1 gr/dl, vol. 91 mcc, 
piastr. 400.000
VES 47 , PCR 6.2 (VN< 0.5)
Creat. 1.0, glic. 128, GOT 34, 
GPT 28, es. urine: sedimento 
con leucociti e eritrociti, batteri

C. Domenico, aa 78

Cosa fate?

Caso 4



C. Domenico, aa 78

• Diabete tipo II                       > suscettibilità alle infezioni

• Artropatia psoriasica 
in tp con Methotrexate             Immunodepressione

• Protesi valvolare                                Rischio endocardite

Caso 4





DIAGNOSI DI DIAGNOSI DI 
ENDOCARDITEENDOCARDITE

CERTA:CERTA:

•• 2 2 CRITERI MAGGIORICRITERI MAGGIORI
•• 1 MAGGIORE E 3 MINORI1 MAGGIORE E 3 MINORI
•• 5 MINORI5 MINORI

POSSIBILE:POSSIBILE:

•• 1 CRITERIO MAGGIORE E 1 CRITERIO MAGGIORE E 
1 MINORE.1 MINORE.

•• 3 MINORI3 MINORI

CRITERI DIAGNOSTICI CRITERI DIAGNOSTICI 
DI DUKEDI DUKE



Diagnosi diffrenziale delle febbri persistenti associate ad 
artralgie negli adulti

Condizioni infettive e post-infettive Connettivopatie
Sepsi meningoccica e gonococcica                                LES

Endocardite Batterica                                           
Arterite di Horton

Malattia di Lyme                                                Panarterite nodosa e altre vasculiti 
sistemiche

Artriti virali                                                  M. di Still dell’adulto

Malattia reumatica acuta

S. Di Reiter                                                    Altre affezioni infiammatorie
Artriti reattive ed enterite croniche                           Sarcoidosi

Infezioni micotiche                                             Febbre mediterranea familiare

Tubercolosi                                                     Enteriti croniche

Brucellos i

Neoplasie
Leucemie e Linfomi

Artrite carcinomatosa



*L’endocardite infettiva può presentarsi 
con le sue complicanze

*Prendere in considerazione nella DD 
specialmente  in presenza di:

eventi cerebrali acuti associati a febbre o indici 
di  flogosi

eventi embolici

lesioni cutanee di tipo “vasculitico”



quadri reumatologici  ( oligoartrite,…) 

FUO

Febbre  “non spiegata”in pazienti in 
emodialisi o portatori di protesi 
valvolari/vascolari

Emocolture con germi tipici ( specialmente 
in presenza di batteriemia sostenuta )



Visitare ( non solo auscultare ) con 
attenzione



Visitare ( non solo auscultare ) con 
attenzione

Eseguire emocolture ( possibilmente 
evitando di farlo dopo aver  iniziato terapia 
antibiotica o sospendendola per 24-48, se le 
condizioni del paziente lo consentono )

ECOcardiogramma  quando indicato              
( presentando il caso e motivando il 
sospetto ) : TTE o TEE o entrambi



S. Vanda, aa 75

• Anamnesi patologica remota non rilevante.

• Da 3 mesi: febbre intermittente 37.5‐38°C, 
malessere generale, astenia, cefalea, 
anoressia, dolori articolari.

• Due cicli di terapia antibiotica (prima 
ciprofloxacina per os, poi ceftriaxone i.m,) 
senza risultato

• FANS e paracetamolo: scarso beneficio

Caso 5:  siete sostituti di MMG



S. Vanda, aa 75

• Esame Fisico generale; negativo

• Esami: GB 7500, Neutr. 78%, Eos. 2%, Linf. 
12%, Hb 9.8 gr/dl, vol. 92 mcc, piastrine 
316.000/mmc, VES 100, pcr 9 ( v.n. 0.5‐1), 
ferritina 138 ng/ml, creat. 1.1 mg/dl, LDH 132,  
es. urine: normale. ANA, anti DNA, anti ENA 
neg. Funzionalità epatica e tiroidea , 
parametri metabolici normali. Mono e toxo‐
test neg. “Markers oncologici” negativi

Caso 5



S. Vanda, aa 75

• Rx torace: normale

• Ecografia addome:normale

• EGDS e colonscopia: normali

• TAC torace e addome negativa

• Tac cerebrale negativa

• Visita ginecologica: normale

Caso 5



S. Vanda, aa 75

• Da 3 mesi: febbre intermittente 37.5‐38°C, 
malessere generale, astenia, cefalea, 
anoressia, dolori articolari.

Caso 5



S. Vanda, aa 75

Cefalea: prevalentemente frontale‐temporale

Astenia e dolori articolari: localizzati spt a spalle 
e anche, marcata limitazione funzionale: non 
riesce a pettinarsi, fa grande fatica ad alzarsi 
dal letto al mattino

Depressione

Dolore alle mandibole quando mangia

Disturbi visivi

Caso 5



S. Vanda, aa 75

Ipotizzate diagnosi 
di………………..e richiedete 

• Visita malattie infettive

• Visita reumatologica

• Visita psichiatrica

• Visita  cardiologica

• Visita neurologica

• Altro…………………….

Non ipotizzate una diagnosi

• Disponete ricovero in 
ospedale per FUO

• Eseguite un terzo ciclo di 
terapia con un antibiotico 
diverso

• Eseguite un ciclo di terapia 
cortisonica

Caso 5





Arterite a cellule gigantiArterite a cellule giganti
(incidenza 10(incidenza 10--20/100000 abitanti)20/100000 abitanti)

Soggetti > 50 a. (> 60 anni nellSoggetti > 50 a. (> 60 anni nell’’ 80 %)80 %)
Sintomi generali di infiammazione (astenia, febbre Sintomi generali di infiammazione (astenia, febbre 
con brivido)con brivido)
Polimialgia reumatica (astenia Polimialgia reumatica (astenia -- dolenzia dei cingoli) dolenzia dei cingoli) 
Cefalea superficiale, pulsante, urente, disturbi visivi Cefalea superficiale, pulsante, urente, disturbi visivi 
(fino alla cecit(fino alla cecitàà !), claudicatio masticatoria!), claudicatio masticatoria
Segni laboratoristici di flogosi (Segni laboratoristici di flogosi (↑↑ ↑↑ ↑↑ VES, PCR, VES, PCR, 
anemia anemia ““cronicacronica””))
Coinvolgimento aorta spesso asintomaticoCoinvolgimento aorta spesso asintomatico
15 15 -- 17% casi di FUO in soggetti con et17% casi di FUO in soggetti con etàà>65 anni>65 anni
PET permette la diagnosi in 25PET permette la diagnosi in 25--69% di casi di FUO 69% di casi di FUO 
(Meller, J Nucl Med 2007)(Meller, J Nucl Med 2007)



Arteria temporale dilatata e Arteria temporale dilatata e 
tortuosa tortuosa 



Arteria temporale dilatata e tortuosa 



Biopsia di arteria temporale in Biopsia di arteria temporale in 
arterite a cellule giganti: intima arterite a cellule giganti: intima 
ispessita, infiammazione ispessita, infiammazione 
granulomatosa della mediagranulomatosa della media



Arterite a cellule gigantiArterite a cellule giganti

La terapia è a base di corticosteroidi 
con dosaggi iniziali elevati ( prednisone 
1 mg/Kg/die ) poi con graduale 
scalaggio in vari mesi



VasculitiVasculiti: : definizionedefinizione
Gruppo eterogeneo di malattie infiammatorie
caratterizzate sul piano istopatologico dalla 
presenza di fenomeni flogistici e necrotici a 
carico della parete dei vasi sanguigni, cui 
consegue ischemia dei tessuti interessati dal 
processo patologico. 
Numerosi dati suggeriscono una possibile 
patogenesi immunologica
Possono essere interessati diversi tipi di vasi 
(arterie e vene) in qualunque sede anatomica



PATOGENESI DELLE VASCULITIPATOGENESI DELLE VASCULITI

IMMUNOCOMPLESSIIMMUNOCOMPLESSI

ANCAANCA

T cells e GRANULOMIT cells e GRANULOMI



Vasculiti
Classificazione proposta dal Consensus 

Conference Chapel Hill 1994

Nomenclature of systemic vasculitides. Proposal of an 
international consensus conference

Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K, Bacon PA, Churg J, Gross WL, Hagen 
EC, Hoffman GS, Hunder GG, Kallenberg CG, et al.

Arthritis Rheum. 1994 Feb;37(2):187-92.

Large-sized vessel 
Giant cell arteritis
Takayasy’s arteritis

Medium-sized vessel 
Classic polyarteritis nodosa
Kawasaki disease

Small-sized vessel 
Wegener Granulomatosis
Churg-Strauss syndrome
Microscopic polyangiitis
Essential crioglobulinemia 
vasculitis
Schonlein-Henoch purpura
Cutaneous leucocytoclastic 
angiitis



Classificazione delle piClassificazione delle piùù importanti importanti 
vasculiti sulla base del diametro dei vasculiti sulla base del diametro dei 
vasi colpitivasi colpiti

Grandi : Grandi : arterite a cellule gigantiarterite a cellule giganti
arterite di Takayasuarterite di Takayasu

Medi:Medi: Poliarterite nodosaPoliarterite nodosa
Malattia di KawasakiMalattia di Kawasaki
Vasculite primaria del SNCVasculite primaria del SNC
Morbo di BuergerMorbo di Buerger



Classificazione delle piClassificazione delle piùù importanti importanti 
vasculiti sulla base del diametro dei vasculiti sulla base del diametro dei 
vasi colpiti:vasi colpiti:
piccoli vasipiccoli vasi

ANCA +ANCA +
–– poliangite poliangite 

microscopicamicroscopica
–– WegenerWegener
–– Churg StraussChurg Strauss
–– da farmacida farmaci

Da Da 
immunocomplessiimmunocomplessi

-- ipersensibilitipersensibilitàà
–– crioglobulinemiacrioglobulinemia
–– mal connettivomal connettivo
–– mal da sieromal da siero
–– para infettivapara infettiva

Da autoanticorpiDa autoanticorpi
-- GoodpastureGoodpasture
-- ParaneoplasticaParaneoplastica
-- BehcetBehcet





Le manifestazioni cliniche tipiche possono Le manifestazioni cliniche tipiche possono 
essere:essere:

•• claudicatio degli articlaudicatio degli arti
•• pressione arteriosa asimmetricapressione arteriosa asimmetrica
•• assenza dei polsiassenza dei polsi
•• presenza di soffi vascolaripresenza di soffi vascolari
•• dolore spontaneo, dolorabilitdolore spontaneo, dolorabilitàà delle arterie delle arterie 

temporali, claudicatio dei muscoli masseteritemporali, claudicatio dei muscoli masseteri
•• ulcere cutanee con anche gangrena delle ulcere cutanee con anche gangrena delle 

ditadita
•• mononeuriti multiplemononeuriti multiple
•• insufficienza della funzione dellinsufficienza della funzione dell’’organo organo 

colpito ( rene, polmone, cervello)colpito ( rene, polmone, cervello)



Espressione clinica delle vasculiti

• Sindrome costituzionale

• Sindrome artro-cutanea

• Sindrome nefro-polmonare

• Sindrome neurologica

• Sindrome miscellanea



Sindrome costituzionaleSindrome costituzionale

MalessereMalessere
AsteniaAstenia
artralgie/artritiartralgie/artriti
FebbreFebbre
perdita di pesoperdita di peso



Quando sospettare una vasculiteQuando sospettare una vasculite

Sintomi generali (da Sintomi generali (da 
citochine ): citochine ): 
malessere, febbre, malessere, febbre, 
perdita di pesoperdita di peso

Decorso subacuto Decorso subacuto 
(settimane(settimane--mesi)mesi)
DoloreDolore
eruzioni cutanee, eruzioni cutanee, 
artralgie / artritiartralgie / artriti
Evidenza di Evidenza di 
interessamento di interessamento di 
pipiùù distrettidistretti









Caso n. 6 P.Manuela, aa 28P.Manuela, aa 28

Da tre mesi febbre 37.2Da tre mesi febbre 37.2--38 38 °°C ricorrente (talvolta C ricorrente (talvolta 
tutti i giorni, altre volte 1tutti i giorni, altre volte 1--2 gg alla settimana)2 gg alla settimana)
Lamenta astenia, affaticabilitLamenta astenia, affaticabilitàà, insonnia, dolori , insonnia, dolori 
vaghi migranti.vaghi migranti.
Non assume farmaci in cronicoNon assume farmaci in cronico
Esame fisico negativoEsame fisico negativo
Esami ematochimici Esami ematochimici ““di routinedi routine”” normali, in normali, in 
particolare emocromo, TSH, VES, PCR, particolare emocromo, TSH, VES, PCR, 
protidogramma elettrof. Urocoltura negativaprotidogramma elettrof. Urocoltura negativa
Rx torace, ecografia addome : negativiRx torace, ecografia addome : negativi
Rx panoramica arcate dentali: negativaRx panoramica arcate dentali: negativa
Visita ginecologica negativaVisita ginecologica negativa



Caso n. 6 P.Manuela, aa 28P.Manuela, aa 28
Cosa fateCosa fate

Ciclo di terapia antibiotica per 7 giorniCiclo di terapia antibiotica per 7 giorni
Ricovero in ospedale per F.U.O.Ricovero in ospedale per F.U.O.
TAC totalTAC total--body ambulatorialebody ambulatoriale
ConsulenzaConsulenza…………………………………………………………………………..
Atteggiamento Atteggiamento ““wait and seewait and see”” senza altre senza altre 
diagnostiche ndiagnostiche néé terapieterapie



�
Diagnosi: Verosimile  Ipertermia abituale

Tipica di giovani donne asteniche, 
cefalalgiche, dispeptiche 

E.O. generale costantemente negativo

Indici indiretti di flogosi costantemente normali

Diagnosi possibile dopo un adeguato 
periodo di osservazione 

P.Manuela, aa 28

Harrison: Principi di Medicina Interna



Temperatura corporea > 38,3 Temperatura corporea > 38,3 °°C in piC in piùù rilevazionirilevazioni
Durata > 3 settimaneDurata > 3 settimane
Diagnosi incerta dopo una settimana di ricoveroDiagnosi incerta dopo una settimana di ricovero

Petersdorf RB e Beeson PB, 1961

Temperatura corporea > 38,3 °C in più occasioni
Durata > 3 settimane
Diagnosi incerta dopo 3 gg di ospedalizzazione o 
3 visite ambulatoriali           

Durack DT e Street AC, 1991

FUO: DEFINIZIONIFUO: DEFINIZIONI



•• Temperatura corporea > 38,3 Temperatura corporea > 38,3 °°CC
•• Durata > 3 settimaneDurata > 3 settimane
•• Periodo dopo il quale non può essere Periodo dopo il quale non può essere 

formulata alcuna diagnosi o ragionevole formulata alcuna diagnosi o ragionevole 
ipotesi diagnostica nonostante un ipotesi diagnostica nonostante un 
appropriato ed intelligente protocollo appropriato ed intelligente protocollo 
diagnostico standardizzato in pazienti diagnostico standardizzato in pazienti 
ospedalizzati o ambulatoriali   ospedalizzati o ambulatoriali   

De Klein EMH e Knockaert DC, 2000

FUO: DEFINIZIONIFUO: DEFINIZIONI



Mourad et al.,: Arch. Int. Med, 2003Mourad et al.,: Arch. Int. Med, 2003



LE DIECI PRINCIPALI CAUSE DU FUO NEGLI OSPEDALI LE DIECI PRINCIPALI CAUSE DU FUO NEGLI OSPEDALI 
DEGLI USA.DEGLI USA.

CAUSACAUSA %%
LINFOMALINFOMA 1616
COLLAGENOPAYIECOLLAGENOPAYIE 1515
ASCESSOASCESSO 1313
NON DIAGNOSTICATENON DIAGNOSTICATE 99
TUMORE SOLIDOTUMORE SOLIDO 88
TROMBOSI O EMATOMATROMBOSI O EMATOMA 77
GRANULOMATOSI NON TBCGRANULOMATOSI NON TBC 55
ENDOCARDITEENDOCARDITE 55
MALATTIA MICOBATTERICAMALATTIA MICOBATTERICA 55
MALATTIA VIRALEMALATTIA VIRALE 55
ALTRE CAUSEALTRE CAUSE 1111

TOTALETOTALE 100100

Kazarijan, 1992



FEBBRE DA FARMACIFEBBRE DA FARMACI

ANTIBIOTICIANTIBIOTICI
•• CarbapenemiciCarbapenemici
•• CefalosporineCefalosporine
•• MinociclinaMinociclina
•• NitrofurantoinaNitrofurantoina
•• PenicillinaPenicillina
•• RifampicinaRifampicina
•• SulfamidiciSulfamidici
ANTISTAMINICIANTISTAMINICI

CARDIOVASCOLARICARDIOVASCOLARI
•• IdralazinaIdralazina
•• ProcainamideProcainamide
•• ChinidinaChinidina

H2 ANTAGONISTIH2 ANTAGONISTI
••CimetidinaCimetidina
••RanitidinaRanitidina
FARMACI IODINATIFARMACI IODINATI

PREPARATI DI PREPARATI DI 
ERBORISTERIAERBORISTERIA

FANSFANS
••IbuprofeneIbuprofene
••SulindacSulindac
••FenotiazineFenotiazine
••SalicilatiSalicilati



FUO FACTITIAFUO FACTITIA

•• Da manipolazione o sfregamento del Da manipolazione o sfregamento del 
termometro o assunzione di sostanze termometro o assunzione di sostanze 
pirogeniche.pirogeniche.

•• Infezione indotta da autoiniezione (batteriemie Infezione indotta da autoiniezione (batteriemie 
polimicrobiche, batteriemie seriate da polimicrobiche, batteriemie seriate da 
patogeni differenti, infezioni ricorrenti ai patogeni differenti, infezioni ricorrenti ai 
tessuti molli).tessuti molli).

•• Da sospettarsi quando la sindrome clinica Da sospettarsi quando la sindrome clinica 
appare bizzarra e dissimile da ogni patologia appare bizzarra e dissimile da ogni patologia 
conosciuta.conosciuta.

•• Indici: iperpiressia senza tachicardia, cure Indici: iperpiressia senza tachicardia, cure 
termiche inusuali.termiche inusuali.



FUO: APPROCCIO GENERALEFUO: APPROCCIO GENERALE

•• Necessaria precisione e grande acume clinico.Necessaria precisione e grande acume clinico.
•• Ripetere lRipetere l’’anamnesi e esaminare pianamnesi e esaminare piùù volte il volte il 

paziente.paziente.
•• Rivedere con attenzione esami bioumorali e Rivedere con attenzione esami bioumorali e 

strumentali.strumentali.
•• Sospendere quanti piSospendere quanti piùù farmaci possibile.farmaci possibile.
•• Non temporeggiare quando appare necessario Non temporeggiare quando appare necessario 

un approccio invasivo.un approccio invasivo.



FUO: FATTORI CHE INFLUENZANO FUO: FATTORI CHE INFLUENZANO 
LL’’EZIOLOGIAEZIOLOGIA

•• EtEtàà
•• Gruppo etnico. Gruppo etnico. 
•• Provenienza geografica.Provenienza geografica.
•• ModalitModalitàà di arrivo al medicodi arrivo al medico
•• Modificazioni del pattern febbrile nel tempoModificazioni del pattern febbrile nel tempo
•• Grande numero di possibili causeGrande numero di possibili cause
•• Esperienza del clinicoEsperienza del clinico
•• DisponibilitDisponibilitàà di procedure diagnostichedi procedure diagnostiche



FUO: PERCORSO DIAGNOSTICOFUO: PERCORSO DIAGNOSTICO

•• Ananmnesi approfonditaAnanmnesi approfondita
•• Accurato esame obiettivo. Accurato esame obiettivo. 
•• Esami bioumorali.Esami bioumorali.
•• Esami strumentali.Esami strumentali.



ANAMNESI APPROFONDITAANAMNESI APPROFONDITA

•• Abuso di alcool.Abuso di alcool.
•• Uso di farmaci.Uso di farmaci.
•• Esposizione professionale.Esposizione professionale.
•• Contatti con animali (m. da graffio di gatto, Contatti con animali (m. da graffio di gatto, 

psittacosi, febbre Q, etcpsittacosi, febbre Q, etc……))
•• Viaggi (febbre Q, amebiasi, malaria,  Viaggi (febbre Q, amebiasi, malaria,  

febbre tifoide, melioidosi, istoplasmosi, febbre tifoide, melioidosi, istoplasmosi, 
coccidioidomicosi, etc..)coccidioidomicosi, etc..)

•• Assunzione di antibiotici.Assunzione di antibiotici.
•• Emotrasfusioni (CMV, HIV)Emotrasfusioni (CMV, HIV)



ANAMNESI APPROFONDITAANAMNESI APPROFONDITA

•• Residenza (Rickettsia, Melioidosi, Residenza (Rickettsia, Melioidosi, 
amebiasi, C. sinensis, TBc, Leptospira..)amebiasi, C. sinensis, TBc, Leptospira..)

•• EtniaEtnia
•• Malattie familiari  (FMF,..)Malattie familiari  (FMF,..)
•• Malattie precedenti (tumori, ascessi Malattie precedenti (tumori, ascessi 

addominali, IBD., colecistite, diverticolite, addominali, IBD., colecistite, diverticolite, 
appendicite, ..)appendicite, ..)

•• Malattie concomitanti: DIabete (ascessi Malattie concomitanti: DIabete (ascessi 
epatici, melioidosi), abuso di droghe EV epatici, melioidosi), abuso di droghe EV 
(Endocardite del cuore dx., HIV), Steroidi (Endocardite del cuore dx., HIV), Steroidi 
(nocardiosi, TBC, salmonellosi)(nocardiosi, TBC, salmonellosi)



ESAME OBIETTIVO: PUNTI CRITICIESAME OBIETTIVO: PUNTI CRITICI

•• Tiroide aumentata di volume (tiroidite)Tiroide aumentata di volume (tiroidite)
•• Parodontopatie (ascessi dentari)Parodontopatie (ascessi dentari)
•• Ispessimento delle arterie temporali.Ispessimento delle arterie temporali.
•• Soffio cardiaco che muta con la postura (mixoma Soffio cardiaco che muta con la postura (mixoma 

atriale)atriale)
•• Iperpigmentazione  (m. di Whipple)Iperpigmentazione  (m. di Whipple)
•• Lesioni cutaneeLesioni cutanee



Graves-Basedow

Eziologia:
• Virale, virus non identificato (Coxsackie, 

adenovirus, parotite), spesso segue 
infezione delle alte vie respiratorie

Istopatologia:
• Infiltrato di neutrofili e monociti, 

distruzione dei follicoli, esordio focale 

TIROIDITE SUBACUTA DI DE QUERVAIN



Graves-Basedow

Sintomatologia:
• Ipertiroidismo, da rilascio massivo di 

ormone preformato dai follicoli distrutti
• Dolore, acuto ad esordio unilaterale con 

successiva estensione all’altro lato
• Febbre, anche molto elevata (39-40°C)

TIROIDITE SUBACUTA DI DE QUERVAIN



Graves-Basedow

Esami di laboratorio:
• FT3 FT4 tireoglobulina elevati, TSH 

soppresso
• Elevazione indici di fase acuta (VES, 

PCR)
Esami strumentali:
• Ecografia: segni di necrosi focale
• Scintigrafia: assenza di captazione

TIROIDITE SUBACUTA DI DE QUERVAIN





Graves-Basedow

Evoluzione clinica:
• Risoluzione spontanea in 2-4 mesi
• Nella maggioranza dei casi recupero 

normale funzione, talvolta dopo 
transitorio ipotiroidismo

Terapia:
• Steroidi, a scopo sintomatico (risolvono 

febbre e dolore)

TIROIDITE SUBACUTA DI DE QUERVAIN



ESAME OBIETTIVO: PUNTI CRITICIESAME OBIETTIVO: PUNTI CRITICI

•• Rash cutaneo: HIV, farmaci, rickettsia, Rash cutaneo: HIV, farmaci, rickettsia, 
salmonella, collagenopatiesalmonella, collagenopatie

•• Lesioni cutanee: escare, ulcere, ascessi, Lesioni cutanee: escare, ulcere, ascessi, 
noduli di Osler, lesioni di  Janeway, noduli di Osler, lesioni di  Janeway, 
emorragie sottocongiuntivaliemorragie sottocongiuntivali

•• Esame oculare e del fundusEsame oculare e del fundus
•• CavitCavitàà orale.orale.
•• Linfonodi: metastasi, linfoma, mononucleosi, Linfonodi: metastasi, linfoma, mononucleosi, 

sifilide sec., TBC.sifilide sec., TBC.



ESAME OBIETTIVO: PUNTI CRITICIESAME OBIETTIVO: PUNTI CRITICI

•• Epatomegalia: TBC, salmonellosi, linfoma, Epatomegalia: TBC, salmonellosi, linfoma, 
ascesso, tumori, infezioni virali.ascesso, tumori, infezioni virali.

•• Splenomegalia: TBC, linfoma, malaria, Splenomegalia: TBC, linfoma, malaria, 
endocardite, LES,  virus (CMV, EBV, HIV)..endocardite, LES,  virus (CMV, EBV, HIV)..

•• Artralgie/ artrite: collagenopatie, farmaci, Artralgie/ artrite: collagenopatie, farmaci, 
linfoma, endocarditelinfoma, endocardite

•• Esame anorettale: tumori, prostatite, ascessi.Esame anorettale: tumori, prostatite, ascessi.



FUO (38,3FUO (38,3°° DA >3 SETT. + 7 GG INDAGINI)DA >3 SETT. + 7 GG INDAGINI)

ANAMNESIANAMNESI
ACCURATAACCURATA

ESAME OBIETTIVOESAME OBIETTIVO
MIRATOMIRATO

••Emocromo, striscio, VES; PCR, Emocromo, striscio, VES; PCR, 
••E. urine,enzimi muscolari, Sierodiagnosi specifiche, E. urine,enzimi muscolari, Sierodiagnosi specifiche, 
••Mantoux, Mono test,CMV, Toxo test, FR, ANA, Mantoux, Mono test,CMV, Toxo test, FR, ANA, 
••funzione renale, elettroliti, Ca. P, funzione renale, elettroliti, Ca. P, 
••Sideremia, transferrina, Ferritina, elettrolitiSideremia, transferrina, Ferritina, elettroliti

••ESAMI COLTURALI COMPLETIESAMI COLTURALI COMPLETI
••RX TORACERX TORACE
••ECOTOMOGRAFIA ADDOME SUP E INFERIOREECOTOMOGRAFIA ADDOME SUP E INFERIORE



POTENZIALE SOSPETTO DIAGNOSTICO ?POTENZIALE SOSPETTO DIAGNOSTICO ?

ESAME FINALIZZATOESAME FINALIZZATO TAC TOTAL BODYTAC TOTAL BODY
COLONSCOPIA (?)COLONSCOPIA (?)

SISI NONO

Scintigrafia con Tc99 (?)Scintigrafia con Tc99 (?)
Scintigrafia con leucociti marcatiScintigrafia con leucociti marcati
TAC PETTAC PET

AGOBIOPSIAAGOBIOPSIA
TEST INVASIVITEST INVASIVI

NEGNEG NEGNEGPOSPOS
POSPOS

NEGNEG POSPOS


