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Pablo Picasso, “Pesca di notte a Antibes” (1939) 



AMBULATORIO IMMUNOLOGIA PEDIATRICA 

Alessandro, 2 aa e 3 mesi 

-  Dall’età di 8 mesi riferiti episodi di febbre della durata 
di 2-3 gg ricorrenti, intervallati da periodi di completo 
benessere clinico (responsivi al paracetamolo e 
trattati con antibiotici e betametasone) 

-  Linfoadenopatia laterocervicale 
-  Eritema perianale 
-  Rifiuto dell’alimentazione 
-  Madre HBV positiva 



Epidemiologia della febbre 

Baraff et al. Ann Emerg Med. 2003;41:644-52 

•  1/3 delle visite pediatriche 
•  >20% delle chiamate telefoniche del pediatra 
•  < 3 aa: 1^ causa di accesso in PS (10-15% degli 

accessi totali).  
 



Febbre ricorrente 



FUO IN ETA’ PEDIATRICA 

INFEZIONI 
52,3% MALATTIE 

IMMUNOLOGICHE 
/INFIAMMATORIE 

11,5% 
INDIAGNOSTICATA 

21,8% 

MALIGNITA’ 
5% 

Gartner 1992, Steele 1991, Feigin 1976 

FEBBRE RICORRENTE IN ETA’ PEDIATRICA 
INFEZIONI 

31% 
MALATTIE 

IMMUNOLOGICHE 
INFIAMMATORIE 

27% INDIAGNOSTICATA 
37% 

MALIGNITA’ 
5% 





P/L: 10-25°pc  

E.O. 
Tc: 37.5 °C; SO2 100%; FC 90 bpm 
Colorito pallido 
Piccolo vigile ma irritabile 
Aftosi orale 
Ulcere perianali 
Congiuntivite bilaterale 
Rash maculo-papulare 
Facies dismorfica 
(microcefalia) 

ANAMNESI: Dati discordanti. 
Non attendibile. 



 Yale University SCORE per il bambino con febbre 
McCarthy et al. Pediatrics  2006 

Criteri clinici 1 (normale) 2 (poco 
compromesso) 

3 (molto compromesso) 

Qualità del pianto Vivace, di tonalità 
normale 

Pianto lamentoso o 
con singhiozzi 

Pianto debole o di tonalità alta 

Reazione agli 
stimoli dolorosi 

Piange per breve 
tempo, poi smette 

Piange a 
intermittenza 

Continua a piangere o 
reagisce violentemente 

Stato di veglia Normale stato di 
veglia. Se dorme, 
stimolato si sveglia 
prontamente 

Chiude gli occhi. Si 
sveglia brevemente 
o solo se stimolato 
a lungo 

Sonno profondo o insonnia 

Colorito della cute Roseo Estremità pallide o 
cianotiche 

Pallido o cianotico o 
marezzato o grigiastro 

Idratazione Cute e mucose 
normoidratate 

Mucosa orale un 
po’ asciutta 

Cute e mucose aride. Occhi 
cerchiati 

Reazione a 
sollecitazioni sociali 

Sorride. Presta 
attenzione 

Brevi sorrisi. 
Attenzione breve 

Non sorride. Espressione 
ansiosa del volto. 
Inespressività. Non presta 
attenzione 



E’ INDICATO IL RICOVERO?  
•  Situazione familiare 
•  Altre malattie dei familiari 
•  Ansia dei genitori 
•  Contatti con persone che hanno sviluppato malattie 

infettive gravi 
•  Viaggi recenti in zone tropicali/subtropicali, o aree con 

un alto rischio di infezioni endemiche 
•  Quando una febbre non ha segni di localizzazione, ha   

una durata maggiore di quanto ci si aspetta da una 
patologia autolimitante. 



ESAMI DI PRIMO LIVELLO 
•  Esame emocromocitometrico con formula: GB 24.000/mcl (N 

15.000); Hb 10 mg/dl; MCV 63 fl; Plt 400.000/mcL 
•   VES: 49 mm; PCR 73 mg/L; fibrinogeno 600 ng 
•  Esame urine con sedimento, urinocoltura con conta colonie: 

negativo 
•  Emocoltura: negativa 
•  Funzionalità epatica, renale, LDH, ferritina, CPK, gammaGT: 

nella norma 

Nelson, Trattato di Pediatria  Ed. XVII 





…INQUADRAMENTO DI ALESSANDRO 
INFETTIVOLOGICO 
-   Urinocultura: negativa 
-  Emocultura: negativa 
-   Tampone faringeo e nasale: negativi 
-   Coprocoltura: negativi 
-  Intradermoreazione di Mantoux: negativa 
-  HIV: negativa 
-  HBsAg: negativo 
-  Sierologia per EBV, CMV, Toxo, Bartonella, 

Vidal Wright: negativo 
-  TPHA, VDRL: negativo 

IMMUNOLOGICO/
INFIAMMATORIO 
- QPE, Ig: nella norma 
- FT3, FT4, TSH: nella norma 
- ANA, C3, C4, auto-Ab: nella 
norma 
- NBT test: negativo 
- Risposta anticorpale : buona 
-  IgE 143 
-  Pathergy test: negativo a 48 h 
-  Mitogeni:variabili 
-  Proteinuria 24 h: negativa 
-  Sottopopolazioni linfocitarie: 

nella norma 
-  Visita oculistica: nella norma 

EMATONCOLOGICO 
-  Striscio periferico: nella norma 
-  VMA e OMA: negativi 
-   Aspirato midollare: nella norma 

GASTROENTEROLOGICO 
-  Calprotectina fecale: 60  mcg/g 
-  Sangue occulto fecale: neg 
-  EGDS+Colonoscopia: infiammazione 

cronica minima a carico di tutti i segmenti 
intestinali 

IMAGING 
- Rx torace: interstiziopatia 

- TAC TORACE: formazione bollosa 22 mm LIS polmone dx 
- Eco Addome: nella norma 

- Eco collo: linfonodi ovalari tendenti alla confluenza 



12.01.2012 05.03.2012 27.03.2012 07.05.2012 

FEBBRE (durata) 
 

+ (5 gg) + (7 gg) + (4 gg) + (6 gg) 

LINFOADENOPATIA 
 

+ + +++ ++ 

AFTE ++ + - + 

ULCERE PERIANALI ++ - - + (diarrea) 

COINVOLGIMENTO OCULARE + 
(congiuntiv.) 

++ 
(dacriocis.) 

++ 
(dacriocis.) 

- 

RASH ORTICARIOIDE ++ + + + 

GB 24.000 25.000 27.000 18.000 

N 16.000 15.000 15.000 9.000 

Plt 600.000 900.000 650.000 700.000 

Hb 10 9 9.5 10.5 

VES 49 100 65 30 

PCR 73 90 70 10 

Autolimitazione + + + + 

…EPISODI FEBBRILI A RICOVERO  



THE SYSTEMIC AUTOINFLAMMATORY DISEASE 







MVK: nessuna variante 
TRAPS: nessuna variante 

CIAS1/NLP3: eterozigosi per p. Q703K 

…ALESSANDRO 



CRYOPYRIN-ASSOCIATED PERIODIC 
SYNDROMES (CAPS) like symptoms 

1. Familial cold autoinflammatory 
syndrome (FCAS) 
2. Mackle-Wells syndrome (MWS) 
3. Chronic infantile neurologic 
cutaneus and articular syndrome 
(CINCA) 



Figure 1. Basal levels of cytokine production by NLRP3-tranduced THP-1 cells. 





E PER ALESSANDRO….ABBIAMO LA DIAGNOSI!?! 



CARIOTIPO:  
Mosaico costituito da due linee cellulari di cui la 
prima (66%) presenta un cromosoma marker 
sovrannumerario di dimensioni molto piccole e la 
seconda (34%) con carotipo normale maschile 
 
FISH:  
due linee cellulari di cui una maschile normale e 
l’altra con un marker sovrannumerario derivante 
da un cromosoma 7 
 

….ALESSANDRO ERA DISMORFICO… 

Può spiegare i sintomi che si discostano dalla CAPS? 
Dismorfismi, malformazione polmonare…. 



CHROMOSOME 7       SINDROME DI WILLIAMS 
(microdel 7q 11.23) 

Cosa ha Alessandro? 
Microcefalia 
Faccia felina 
Labbra carnose 
Bocca larga 
Ponte nasale piatto 
Fronte ampia 
 
 



Anomalie anatomiche che 
determinano infezioni ricorrenti: 
-Dacriocistite ricorrente 
-Infezioni respiratorie 
-IVU  



Take home messages 
Di fronte ad un bambino con febbre ricorrente… 

•  Fare un uso giudizioso delle risorse e del tempo! 
 
•  Evitare la parents fever phobia! 
 
•  Accettare che la diagnosi di malattia autoinfiammatoria 

sistemica rappresenta una sfida diagnostica! 
 
•  L’arma vincente per la definizione di una sindrome 

autoinfiammatoria è l’osservazione del paziente nel 
tempo: wait and see! 

 
•  Credere nella clinica e valorizzare i sintomi nel loro 

insieme: è più probabile che un nesso ci sia!! 


