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F.U.O.F.U.O.
Febbre > a 38,3°C registrata in più occasioni nel corso di Febbre > a 38,3°C registrata in più occasioni nel corso di 

3 settimane, di cui non si riconosca la causa 3 settimane, di cui non si riconosca la causa 
nonostante i comuni accertamenti clinici e nonostante i comuni accertamenti clinici e 

laboratoristicilaboratoristici effettuati durante una settimana di effettuati durante una settimana di 
ricoveroricovero

PetersdorfPetersdorf, Medicine 1961, Medicine 1961

Almeno 2 settimane di febbre superiore a 38.5°C, Almeno 2 settimane di febbre superiore a 38.5°C, 
rettale, misurata in almeno 4 occasionirettale, misurata in almeno 4 occasioni

Pizzo, Pizzo, PediatricsPediatrics 19751975

Febbre superiore ai 38.3°C in molteplici occasioni e che Febbre superiore ai 38.3°C in molteplici occasioni e che 
duri da almeno 3 settimane se il paziente non è duri da almeno 3 settimane se il paziente non è 

ospedalizzato e da almeno 1 settimana se è studiato in ospedalizzato e da almeno 1 settimana se è studiato in 
ospedaleospedale

LohrLohr, , ClinClin. . PediatrPediatr. 1977. 1977



Definizione pratica di FUODefinizione pratica di FUO

Presenza di febbre per 8 o più giorni in un bambinoPresenza di febbre per 8 o più giorni in un bambino
in cui anamnesi, esame clinico ed esami di laboratorio in cui anamnesi, esame clinico ed esami di laboratorio 
preliminari non evidenziano una probabile causa.preliminari non evidenziano una probabile causa.

FeiginFeigin



CAUSE DI FUO IN CAUSE DI FUO IN ETA’ETA’ PEDIATRICAPEDIATRICA

INFEZIONIINFEZIONI
52,3%52,3% MALATTIEMALATTIE

IMMUNOLOGICHEIMMUNOLOGICHE
11,5%11,5%

NON DIAGNOSTICATA
21,8%

MALIGNITA’MALIGNITA’
5%5%

Gartner 1992, Steele 1991, Feigin 1976



ANAMNESIANAMNESI

DURATA  E TIPO DI FEBBRE
MODALITÀ DI ESORDIO
SINTOMI ASSOCIATI

a) dolori muscoloscheletrici
b) lesioni della cute e delle mucose
c) problemi oculari
d) disturbi gastrointestinali           

STORIA DI VIAGGI 
ASSUNZIONE DI ALIMENTI SOSPETTI (brucellosi)
ASSUNZIONE DI FARMACI (gocce oftalmiche di atropina!)
ESPOSIZIONE AD ANIMALI SELVATICI O DOMESTICI
STORIA FAMILIARE - BACKGROUND GENETICO (Diabete 
insipido renale e Disautonomia familiare)



ESAME OBIETTIVOESAME OBIETTIVO

DATI AUXOLOGICIDATI AUXOLOGICI
PARAMETRI VITALIPARAMETRI VITALI
ESAME OBIETTIVO GENERALE (sudorazione,segni di ESAME OBIETTIVO GENERALE (sudorazione,segni di 
disidratazione, disidratazione, epatosplenomegaliaepatosplenomegalia, , linfoadenopatialinfoadenopatia))
ESAME DELLA CUTE E DELLE MUCOSE (ESAME DELLA CUTE E DELLE MUCOSE (afteafte orali e genitali, orali e genitali, 
eritemi, eritemi, rashrash cutanei)cutanei)
ESAME DELL’OCCHIO (lacrimazione, arrossamento, ESAME DELL’OCCHIO (lacrimazione, arrossamento, proptosiproptosi))
ESAME delle ARTICOLAZIONIESAME delle ARTICOLAZIONI
ESAME DELLA FORZA MUSCOLAREESAME DELLA FORZA MUSCOLARE
DOLORABILITA’DOLORABILITA’ MUSCOLARE, OSSEA,MUSCOLARE, OSSEA,
SENI PARANASALI E DENTISENI PARANASALI E DENTI
ESAME DELL’ANDATURA E NEUROLOGICOESAME DELL’ANDATURA E NEUROLOGICO



ESAME OBIETTIVOESAME OBIETTIVO

CUTECUTE
Eritema Eritema maculopapulosomaculopapuloso
• Kawasaki• Kawasaki
Esantema color salmoneEsantema color salmone
• AIG, LES• AIG, LES

Noduli di Noduli di OslerOsler, lesioni di , lesioni di JanewayJaneway
• Endocardite batterica• Endocardite batterica



Artrite Artrite reumatoidereumatoide giovanilegiovanile

rashrash evanescente color salmoneevanescente color salmone



kawasakikawasaki





Proposta di protocollo sulla gestione Proposta di protocollo sulla gestione 
del bambino con sospetta FUOdel bambino con sospetta FUO
Condizioni 

cliniche buone  

1° screening di laboratorio
ambulatoriale

Instabilità delle 
condizioni cliniche

Ricovero in 
ambiente 

ospedaliero
Individuazione

causa 

Inizio terapia specifica

•Nessuna causa identificata 
•Peggioramento condizioni 
•Persistenza della febbre



Gestione ambulatoriale della Gestione ambulatoriale della 
FUOFUO

Primo screening Primo screening laboratoristicolaboratoristico (dopo almeno 1 (dopo almeno 1 
settimana)settimana)
Esame Esame emocromocitometricoemocromocitometrico con formula, VES, PCRcon formula, VES, PCR
Esame urine con sedimento, Esame urine con sedimento, urinocolturaurinocoltura
Funzionalità epatica, renale, LDH,CPK, Funzionalità epatica, renale, LDH,CPK, gammaGTgammaGT,,
QPE, QPE, IgIg
Tampone faringeo Tampone faringeo 
Sangue occulto fecale, Sangue occulto fecale, coproculturacoprocultura
RxRx torace e seni paranasalitorace e seni paranasali
IntradermoreazioneIntradermoreazione di di MantouxMantoux



Esami di LaboratorioEsami di Laboratorio

Elevazione delle Elevazione delle transaminasitransaminasi

INFEZIONIINFEZIONI ((mononucleosimononucleosi infettiva, CMV, HIV, infettiva, CMV, HIV, 
toxoplasmositoxoplasmosi, brucellosi, , brucellosi, leptospirosileptospirosi))

MALATTIE IMMUNOLOGICHEMALATTIE IMMUNOLOGICHE

NEOPLASIENEOPLASIE

FEBBRE DA FARMACIFEBBRE DA FARMACI



Elevazione LDHElevazione LDH
LDH , contenuto nel citoplasma, e' un enzima in LDH , contenuto nel citoplasma, e' un enzima in 
grado di catalizzare in una reazione reversibile grado di catalizzare in una reazione reversibile 
la conversione dell'acido la conversione dell'acido piruvicopiruvico in acido lattico. in acido lattico. 
Mediante elettroforesi Mediante elettroforesi puo'puo' essere suddiviso in 5 essere suddiviso in 5 
isoenzimi. Organi e tessuti di provenienza sono isoenzimi. Organi e tessuti di provenienza sono 
il miocardio, i muscoli scheletrici, il fegato, i reni, il miocardio, i muscoli scheletrici, il fegato, i reni, 
il pancreas, gli eritrociti ed i polmoni. il pancreas, gli eritrociti ed i polmoni. 
Steroidi, anabolizzanti, anestetici, aspirina, Steroidi, anabolizzanti, anestetici, aspirina, 
alcool, narcotici, alcool, narcotici, clofibraticlofibrati possono elevare i possono elevare i 
livelli ematici dell'LDH. livelli ematici dell'LDH. 



MalignantMalignant diseasedisease presentingpresenting asas rheumaticrheumatic manifestationsmanifestations
DorronsoroDorronsoro MartinMartin I, Merino I, Merino MunozMunoz R, R, SastreSastre--UrguellesUrguelles A, A, GarciaGarcia--MiguelMiguel GarciaGarcia--RosadoRosado

P, P, GarciaGarcia--ConsuegraConsuegra MolinaMolina JJ

I I pazientipazienti cheche allaalla fine fine avevanoavevano unauna
neoplasioneoplasio ( LLA, ( LLA, istiocitosiistiocitosi, s. Ewing , , s. Ewing , 
neuroblatomaneuroblatoma ) ) presentavanopresentavano valorivalori
elevatoelevato didi LDH ed LDH ed anemiaanemia
CONCLUSIONI: CONCLUSIONI: NeoplasiaNeoplasia devedeve essereessere
sospettatasospettata in bambini con in bambini con doloredolore
muscoloscheletricomuscoloscheletrico , , specialmentespecialmente in in 
presenzapresenza didi organomegaliaorganomegalia o o alterazionialterazioni didi
laboratoriolaboratorio AnAn PediatrPediatr ((BarcBarc).). 2004 2004 NovNov;61(5):393;61(5):393--7.7.



ESAMI DI SECONDO LIVELLO PER LA ESAMI DI SECONDO LIVELLO PER LA 
DIAGNOSI DI FUODIAGNOSI DI FUO

Sierologia per EBV, CMV, Sierologia per EBV, CMV, ToxoToxo, , BartonellaBartonella, , 
HIV HIV WidalWidal WrightWright
procalcitoninaprocalcitonina
2° esame urine + 2° esame urine + urinocolturaurinocoltura
2° 2° RxRx torace torace 
FT3, FT4, TSHFT3, FT4, TSH
ANA, C3, C4, ANA, C3, C4, autoauto--AbAb, , ferritinaferritina

Eco AddomeEco Addome
EcocardiogrammaEcocardiogramma

Nelson, Trattato di Pediatria  ed. XVIINelson, Trattato di Pediatria  ed. XVII



EmocolturaEmocoltura in aerobiosi e in aerobiosi e 
in casi sospetti anche in in casi sospetti anche in 

anaerobiosianaerobiosi

VMA e OMA (se <5 anni)VMA e OMA (se <5 anni)
CalprotectinaCalprotectina fecalefecale



FerritinemiaFerritinemia as an indicator of systemic disease activity as an indicator of systemic disease activity 
in children with systemic juvenile rheumatoid arthritis.in children with systemic juvenile rheumatoid arthritis.

PelkonenPelkonen P, P, SwanljungSwanljung K, K, SiimesSiimes MA. MA. 
ActaActa PaediatrPaediatr Scand. 1986 Jan;75(1):64Scand. 1986 Jan;75(1):64--8. Related Articles, Links8. Related Articles, Links

20 bambini con JRA20 bambini con JRA
Alla diagnosi ( febbre ) livelli molto elevati Alla diagnosi ( febbre ) livelli molto elevati 
di di ferritinaferritina ( V.M. 935 ( V.M. 935 mcgrmcgr/L )/L )
Calo del valore durante il trattamento Calo del valore durante il trattamento 
La velocità di normalizzazione riflette la La velocità di normalizzazione riflette la 
risposta della febbre al trattamento risposta della febbre al trattamento 



procalcitoninaprocalcitonina

propro--ormone della ormone della calcitoninacalcitonina normalmente prodotta nelle normalmente prodotta nelle 
cellule Ccellule C della tiroide, della tiroide, èè un eccellente marcatore delle un eccellente marcatore delle 
infezioni battericheinfezioni batteriche
descritto per la prima volta come nuovo parametro di descritto per la prima volta come nuovo parametro di 
infezione batterica nel 1993 da infezione batterica nel 1993 da AssicotAssicot
aumenta in maniera significativa nelle infezioni aumenta in maniera significativa nelle infezioni 
batteriche localizzate e soprattutto nelle forme invasive, batteriche localizzate e soprattutto nelle forme invasive, 
mentre i suoi livelli ematici non sono modificati nelle mentre i suoi livelli ematici non sono modificati nelle 
infezioni virali.infezioni virali.
Presenta un valore diagnostico superiore alla proteina Presenta un valore diagnostico superiore alla proteina CC--
reattivareattiva (PCT invece di PCR ?) (PCT invece di PCR ?) 



Esami di terzo livello per la diagnosi Esami di terzo livello per la diagnosi 
di FUOdi FUO

Esami Radiologici :Esami Radiologici :
-- ClismaClisma del tenue (del tenue (CrohnCrohn, , WippleWipple, Linfomi) , Linfomi) 
-- “Panoramica Dentaria”  “Panoramica Dentaria”  
-- UrografiaUrografia

Puntura lombarePuntura lombare
Aspirato midollareAspirato midollare
Endoscopia digestivaEndoscopia digestiva
BroncoscopiaBroncoscopia
TAC, RMNTAC, RMN
Scintigrafia con Gallio citrato o Tecnezio fosfato o Scintigrafia con Gallio citrato o Tecnezio fosfato o 
Indio (utile per identificare localizzazioni Indio (utile per identificare localizzazioni ascessualiascessuali o o 
neoplastiche profonde) neoplastiche profonde) 
BiopsieBiopsie

Nelson, Trattato di Pediatria  ed. XVIINelson, Trattato di Pediatria  ed. XVII



Esami di terzo livello per la diagnosi Esami di terzo livello per la diagnosi 
di FUOdi FUO

AgoAgo--aspirato midollare o biopsia ossea (cresta aspirato midollare o biopsia ossea (cresta 
iliaca) con eventuale colturailiaca) con eventuale coltura

linfomilinfomi
mielomimielomi
leucosileucosi
istiocitosiistiocitosi
sarcoidosisarcoidosi
brucellosi (brucellosi (mielocolturamielocoltura))
altre infezioni batteriche (MTB, salmonella)altre infezioni batteriche (MTB, salmonella)
leishmaniosileishmaniosi
malariamalaria



MALATTIE INFETTIVE CAUSA DI MALATTIE INFETTIVE CAUSA DI 
FUOFUO

Fever of unknown origin in 185 Fever of unknown origin in 185 
paediatric patients: a singlepaediatric patients: a single--centre centre 
experience.experience.
PasicPasic S, S, MinicMinic A, A, DjuricDjuric P, P, MicicMicic D, D, 
KuzmanovicKuzmanovic M, M, SarjanovicSarjanovic L, L, 
MarkovicMarkovic M.M.
Acta Paediatr. 2006 Apr;95(4):463Acta Paediatr. 2006 Apr;95(4):463--6. 6. 



ValutatiValutati 185 bambini 185 bambini daldal 1990 to 1990 to 
1999, 1999, ricoveratiricoverati per FUOper FUO

ValutazioneValutazione inizialeiniziale esamiesami ematologiciematologici didi
routine, routine, sierologiasierologia per Epsteinper Epstein--Barr virus Barr virus 
(EBV)(EBV) , culture urine, , culture urine, fecifeci e e sanguesangue, Rx , Rx 
toracetorace and and intradermointradermo allaalla tuberculinatuberculina. . 



conclusioniconclusioni

70 ( 37.8% ) 70 ( 37.8% ) hannohanno unauna malattiamalattia infettivainfettiva . L’ EBV è a . L’ EBV è a piùpiù
comunecomune infezioneinfezione seguitaseguita dada leishmaniosileishmaniosi visceraleviscerale (VL), (VL), 
infezioneinfezione vie vie urinarieurinarie (UTI) e TBC. (UTI) e TBC. MalattieMalattie autoimmuniautoimmuni
in 24 (12.9%), in 24 (12.9%), 
M. Kawasaki in 12 (6.4%), M. Kawasaki in 12 (6.4%), 
TumoriTumori malignimaligni 12 (6.4%) 12 (6.4%) 
miscellanea 15 (8.1%) . miscellanea 15 (8.1%) . 
NeiNei rimanentirimanenti 54 (30%) 54 (30%) pazientipazienti, la , la diagnosidiagnosi non non venivaveniva
stabilitastabilita ma la ma la malattiamalattia spessospesso era era autolimitanteautolimitante e e sisi
spegnevaspegneva



La causa più importante di FUO in La causa più importante di FUO in 
questo studio è l’infezione da EBV questo studio è l’infezione da EBV 

e la leishmaniosie la leishmaniosi

GliGli autoriautori raccomandanoraccomandano ripetuteripetute valutazionivalutazioni
clinichecliniche ed ed usouso accuratoaccurato deidei test test didi laboratoriolaboratorio ..
Per la Per la diagnosidiagnosi conclusivaconclusiva sonosono spessospesso state state 
necessarienecessarie procedure invasive ( procedure invasive ( mielobiopsiamielobiopsia, , 
biosiabiosia osseaossea o o didi tessutitessuti ) e ) e diagnosticadiagnostica per per 
immaginiimmagini



ARTRITE IDIOPATICA GIOVANILE AD ARTRITE IDIOPATICA GIOVANILE AD 
ESORDIO SISTEMICO causa di FUOESORDIO SISTEMICO causa di FUO

PIU’PIU’ FREQUENTE  CAUSA DI FUO TRA LE FORME COLLAGENOFREQUENTE  CAUSA DI FUO TRA LE FORME COLLAGENO--
VASCOLARIVASCOLARI

FEBBRE A SPIKE > 39°C, UNA O DUE PUNTATE QUOTIDIANE, FEBBRE A SPIKE > 39°C, UNA O DUE PUNTATE QUOTIDIANE, 
POMERIDIANE, PREVEDIBILIPOMERIDIANE, PREVEDIBILI

IL BAMBINO STA BENE NEGLI INTERVALLI TRA GLI ACCESSIIL BAMBINO STA BENE NEGLI INTERVALLI TRA GLI ACCESSI

RASH EVANESCENTE  ROSA SALMONE, TALORA PRURIGINOSORASH EVANESCENTE  ROSA SALMONE, TALORA PRURIGINOSO

EPATOSPLENOMEGALIA, LINFOADENOPATIA, PERICARDITEEPATOSPLENOMEGALIA, LINFOADENOPATIA, PERICARDITE

L’ARTRITE, CHE PERMETTE LA DIAGNOSI, L’ARTRITE, CHE PERMETTE LA DIAGNOSI, PUO’PUO’ COMPARIRE ANCHE COMPARIRE ANCHE 
DOPO ANNIDOPO ANNI

UVEITE RARAUVEITE RARA



FUO di origine neoplasticaFUO di origine neoplastica

Linfoma di Linfoma di HodgkinHodgkin: La più frequente neoplasia con : La più frequente neoplasia con 
febbre, che spesso precede la febbre, che spesso precede la linfoadenomegalialinfoadenomegalia

Linfoma non Linfoma non HodgkinHodgkin: Febbre persistente e : Febbre persistente e 
trombocitopeniatrombocitopenia talora precedono la talora precedono la 
linfoadenomegalialinfoadenomegalia

Leucemie: Sindrome Leucemie: Sindrome preleucemicapreleucemica ((pancitopeniapancitopenia, , 
no no blastosiblastosi))

Tumori solidi: Tumori solidi: NeuroblastomaNeuroblastoma,, IpernefromaIpernefroma, , 
sarcoma tessuti mollisarcoma tessuti molli



Approccio clinico e terapiaApproccio clinico e terapia

Cercare di fare una diagnosi Cercare di fare una diagnosi 
eziologicaeziologica!!!!



Prima di un tentativo empirico con Prima di un tentativo empirico con 
antibiotici eseguire tutte le culture antibiotici eseguire tutte le culture 

possibilipossibili

Se il bambino è già stato trattato a domicilio con Se il bambino è già stato trattato a domicilio con 
antibiotico, avere il coraggio di sospendere la antibiotico, avere il coraggio di sospendere la 
terapia terapia antibioticaantibiotica e procedere con le culture e procedere con le culture 
(Possono nascondere una endocardite, (Possono nascondere una endocardite, 
meningite, infezione parameningea, meningite, infezione parameningea, 
osteomielite)osteomielite)
Eccezione: terapia Eccezione: terapia antianti--TbcTbc nei bambini nei bambini 
gravemente malati, con probabile gravemente malati, con probabile TbcTbc
disseminatadisseminata



TrattamentoTrattamento

Non usare cortisone !Non usare cortisone !
Può mascherare una patologia oncologica, Può mascherare una patologia oncologica, 
in particolare LLAin particolare LLA


