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£ um ñestado de temperatura central elevada, muitas vezes associada 

às respostas de defesa do hospedeiro a microrganismos ou a outra 

mat®ria reconhecida como patog®nica ou estranhaò.

Febre

International Union of Physiological Sciences Thermal Commission, 1987



Febre de Origem Inexplicada

Definição

Å> 38,3ºC

Å> 3 semanas

Å> 7 dias de hospitalização



Febre de Origem Inexplicada

Causas

Infecciosa Oncológica Reumatológica Sem etiologia*

35% 20% 15% 30%

*48% com febre episódica; 26% com febre prolongada
Vanderschueren S et al (Arch Intern Med 2003; 163: 1033-41



ÅA temperatura é mantida por respostas termorreguladoras controladas 
pelo hipotálamo

ÅO calor produzido é um produto biológico da fosforilação oxidativa e de 
consumo de ATP durante o trabalho biológico

ÅA sua distribuição é feita através da circulação por todo o organismo

ÅAs perdas de calor processam-se por radiação, convecção e condução. 
Em condições extremas de temperatura ambiental, a dissipação do calor 
só é possível pela evaporação (sudação, polipneia)

Conceitos Gerais da Síndroma Febril



Patogenia da Febre

circulação

IL ïinterleucina; TNF ïfactor de necrose tumoral; IFN ïinterferão; LIF ïfactor inibitório 

da leucemia; CNTF ïfactor ciliar neurotrópico; OncM ïoncostatina M

febre

resposta periférica

(conservação/produção de calor)

aumento do ponto de regulação

centro termorregulador hipotalâmico

prostaglandina E2

infecção, toxina, ferida

inflamação

resposta imune

monócitos, neutrófilos, 

linfócitos, endotélio, células 

gliais, mesângio, células 

mesenquinatosas

citocinas pirogénicas

IL-1, TNF, IFN,

IL-6, IL-11, LIF, CNTF, 

OncM

antipiréticos 
centrais

antipiréticos 
sistémicos

células endoteliais hipotalâmicas

Mackowiak PA, 2000



Mecanismo Fisiopatológico da Febre



Propriedades dos Pirogénicos Endógenos

ÅEfeito protector

As citocinas têm propriedades imunomodeladoras, de resistência à 
infecção (g-interferão, FNT e IL-1) com acção antiparasitária ï
plasmódios, T. gondii, L. major, T. cruzi, Cryptosporidium

ÅEfeito deletérico

As citocinas (IL-1, IL-6 e FNT) são mediadores na fisiopatologia da 
infecção (a IL-1, nas septicémias por gram-negativo, causa febre, 
hipoglicémia, choque e morte)



Perfis das Curvas Térmicas na
Síndroma Febril



Febre e Hipertermia

A hipertermia envolve subida da temperatura corporal desregulada, 

sem envolvimento directo das citocinas pirogénicos e em que os 

antipiréticos são ineficazes.

A falência da homeostase termorreguladora leva à produção 

descontrolada de calor e à termorregulação defeituosa.



Febre e Cardiorritmo

¬1ºC = ¬15 ppm

A bradicardia relativa pode orientar o diagnóstico para febre tifóide, 

brucelose, febre medicamentosa, doença dos legionários e febre 

simulada.



Ritmo Circadiano da Febre



Febre Prolongada Inexplicada

ÅFebre de origem desconhecida (fever of unknow originïFUO)

ÅSíndroma febril indeterminada

Petersdorf e Beeson, 191



Doença febril com mais de 3 semanas de duração, com temperatura 

> 38,3ºC, sem diagnóstico após 1 semana de internamento

Febre Prolongada Inexplicada



Febre Prolongada Inexplicada

ÅFPI clássica

ÅFPI nosocomial

ÅFPI dos imunodeficientes

ÅFPI associada à infecção por VIH

Durack e Street, 1991



Febre Prolongada Inexplicada

Clássica Nosocomial Imunodeficiência Infecção VIH

Definição > 3 semanas
> 2 observações /
> 3 dias hospital

3 dias, ausente
ou em incubação 
no hospital

> 3 dias, culturas 
negativas > 48 horas

> 3 semanas, > 3 dias 
hospital, infecção VIH 
confirmada

Local comunidade ou 
hospital

hospital hospital comunidade ou hospital

Causas cancro, infecção, 
doença 
inflamatória

infecção, febre 
medicamentosa

infecção infecção VIH, 
micobactérias, linfomas, 
toxoplasmose, 
criptococose

Tempo de  
evolução

meses semanas dias semanas ou meses

Tempo de 
investigação

semanas dias horas dias ou semanas

Durack DT, 1997



Metodologia do Diagnóstico da
Febre Prolongada Inexplicada

1. HISTÓRIA CLÍNICA

Epidemiologia

2. EXAME FÍSICO (excluir febre medicamentosa)

ÅPele (exantema, vasculite)

ÅAdenomegalias ïbiopsia

ÅHepatomegalias ïbiopsia

ÅMassa abdominal ïabcesso (?)

ÅExame rectal e pélvico

ÅObservação cardíaca ïdoença valvular

ÅObservação pulmonar ïdoença parenquimatosa ou pleural

3. EXAMES COMPLEMENTARES (de rotina)

hemograma, urina II e urocultura, radiograma do tórax, estudo

microbiológico das fezes, 2-3 hemoculturas, PCR, VSE, fibrinogénio e

a-2 globulina



Avaliação do Doente com
Febre Prolongada Inexplicada (FPI)

ÅMedição da temperatura e estudo da curva térmica (para excluir a inexistência 

de febre ou a possibilidade de ritmo circadiano exagerado)

ÅInterrogatório (antecedentes de viagem ou de exposição a animais ou a 

agentes químicos/físicos)

ÅExames físicos repetidos (no sentido de identificar sinais clínicos persistentes 

ou transitórios), incluindo exame oftalmológico

ÅCulturas e serologias repetidas

ÅExame directo de esfregaço de sangue (parasitas ou Borrelia)

ÅTécnicas de amplificação genética, como a PCR

ÅCintigrafia com gálio 67 (para alguns autores)

ÅTomografia computorizada abdominal (reduz o recurso a técnicas invasivas,  

como é o caso da laparotomia exploradora)

ÅBiopsia medular, do fígado ou do baço



Causas da Febre

ÅInfecciosas

ÅNão infecciosas

Neoplasias

Doenças vasculares do colagénio

Medicamentosa



Febre Medicamentosa

ÅContaminação de medicamentos com pirogénios ou microrganismos

ÅAcção farmacológica (anfotericina B)

ÅHiper-sensibilidade

Outros efeitos: exantema, eosinofilia, alterações nos testes de função 
hepática, proteinúria



Medicamentos que Podem Causar Febre

ÅAnti-histamínicos ÅFenilbutazona

ÅAtropina ÅFenitoina

ÅBarbitúricos ÅProcainamida

ÅHidrato de cloral ÅQuinidina

ÅHeparina ÅSalicilatos

ÅHidralazina ÅEscopolamina

ÅIsoniazida ÅSoros

ÅMeperidina ÅEstreptomicina

ÅNitrofurantoina ÅSulfonamidas

ÅÁcido p-aminosalicílico ÅTiuracilos

ÅPenicilina ÅVacinas





Causas mais Frequentes da
Febre Prolongada Inexplicada Clássica

1. DOENÇAS INFECCIOSAS (30-40%)
Tuberculose, endocardite bacteriana, abcessos ïvias biliares (fígado
ou rim), tromboflebite pélvica séptica, infecções víricas (VCM, VEB, VIH)

2. NEOPLASIAS (20-30%)

Linfoma, leucemia, carcinoma renal, tumor do tubo digestivo, carcinoma 
ovárico metastizado

3. DOENÇAS VASCULARES DO COLAGÉNIO

Lúpus eritematoso disseminado, artrite reumatóide, conectivites mistas, 
artrite reumatóide juvenil do adulto, vasculites

4. CAUSAS VÁRIAS

Febre medicamentosa, embolias pulmonares múltiplas, doenças 
inflamatórias do intestino (Crohn), arterite temporal, sarcoidose, febre 
simulada ou fraudulenta

5. Nos adultos 10% e nas crianças 30% dos casos de FPI ficam sem 

diagnóstico etiológico



Brucelose
Microrganismo Transmissão Clínica Diagnóstico Tratamento

B. melitensis/abortus leite/queijo e 
contacto com 

animais

P.I. ï1-3 semanas 
febre, mialgias e 

sodorese
¶

hepato-
esplenomegalia

hemo(mielo) cultura
serologia

tetraciclina °
(estreptomicina 
ou rifampicina)

Leptospirose
Microrganismo Transmissão Clínica Diagnóstico Tratamento

Leptospira interrogans mergulho ou 
contacto com 

água doce

P.I. ï10-26 dias
febre, mialgias e

cefaleias
¶

injecção conjuntival, 
exantema (hemorrágico), 

icterícia e
insuficiência renal (Weil)

hemo e urinocultura 
serologia

penicilina
doxiciclina



Estádios da Leptospirose Anictérica e Ictérica

LEPTOSPIROSE ANICTÉRICA LEPTOSPIROSE ICTÉRICA

Primeiro estádio
3 ï7 dias 

(septicémico)

Segundo estádio
0 dias ï1 mês 

(imune)

Primeiro estádio
3 ï7 dias 

(septicémico)

Segundo estádio
10 - 30 dias

(imune)

Febre

Clínica

Mialgia
Cefaleia

Dor abdominal
Vómitos

Injecção conjuntival
Febre

Meningite
Uveite

Exantema
Febre

Icterícia
Hemorragia

Insuficiência renal
Miocardite

Presença 
liptospiras

Sangue Sangue

LCR LCR

Urina Urina







Ausência de Resposta Febril nas
Doenças Infecciosas

ÅRN com infecção grave

ÅIdade avançada

ÅUremia

ÅCorticoterapia



ñTratarò a Febre

SIM

Doença vascular cardíaca, coronária, 
idade avançada (taquicárdia) ­ ICC

< 3-4 anos de idade ­ CONVULSÕES

Risco de hipermetabolismo com 
hiperventilação, sudorese e perda de 
líquidos ­ exacerbação de desnutrição, 
doença pulmonar ou desidratação

Idade avançada ­ ENCEFALOPATIA

Conforto (após diagnóstico)

NÃO

ÅFalsa sensação de melhoria

ÅResposta à terapêutica

ÅAtraso no diagnóstico etiológico














