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1 SCOPO 
 

Offrire ai medici che devono affrontare il problema della diagnostica delle Febbri di Origine 
Sconosciuta (FUO) uno strumento di orientamento clinico-diagnostico di base. 

 
 
 

2   CAMPO DI APPLICAZIONE E DESTINATARI 
 

 
La procedura è rivolta a medici ed operatori sanitari delle UU.OO. ospedaliere della ASL BT, 

nonché agli operatori sanitari afferenti agli ambulatori territoriali e si applica a tutti i pazienti 

affetti da FUO, ricoverati o visitati nelle strutture ambulatoriali della ASL BT. 
 

La procedura sarà soggetta a revisioni periodiche in ossequio ai progressi clinico-scientifici 

delle diverse branche specialistiche afferenti al dipartimento medico multispecialistico ed alle 

normative di riferimento, dovendosi prevedere attività di costante formazione per gli operatori 

sanitari coinvolti. 

 
 

3 MATRICE DELLE RESPONSABILITA’ 
 
La responsabilità della corretta applicazione di quanto contenuto nella presente procedura-
protocollo è: 
 del singolo medico, del responsabile della UO, del direttore di dipartimento, quando 

coinvolti, per quanto attinente alla messa in atto degli interventi diagnostici. 
 del personale infermieristico, quando coinvolto. 

 
Di seguito la tabella riassuntiva delle responsabilità relativamente ai soggetti che, a vario 
titolo, sono coinvolti nella diagnostica di FUO. 

 
ATTIVITA’ 

DIRIGENTE 
MEDICO  

UUOO ASL BT 

MEDICO 
RESPONSABILE UO 

DIRETTORE 
MEDICO 

DIPARTIMENTO  

INFERMIERE  
UUOO 

Presa in carico 
(Amb.- Ricov.) 

R 
 

R o C 
 

R o C 
 

R o C 
 

Diagnosi 
R 
 

R o C 
 

R o C 
 

R o C 
 

R= responsabile, C= collabora 
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4  ABBREVIAZIONI/DEFINIZIONI 

 
SIGLA NOME DEFINIZIONE 

FUO 
Febbre di Origine 
Sconosciuta 

Per febbre di origine sconosciuta, si intende una temperatura 
corporea ≥ 38,3° C misurata per via rettale la cui causa non sia 
rappresentata da malattie transitorie e autolimitanti, patologie 
rapidamente fatali, patologie che non presentano chiari sintomi 
locali o al riscontro di anomalie ai comuni esami diagnostici 
quali RX torace, analisi delle urine o emocoltura. 

FUO-C 

Febbre di Origine 
Sconosciuta (classica) 

Febbre, rilevata in più occasioni, >38,3°C da almeno settimane, 
senza apparente focolaio dopo 1 settimana di ricerca 
“intelligente ed invasiva” (indagini in regime ambulatoriale o 3 
giorni in regime di ricovero). 

FUO-M 

Febbre di Origine 
Sconosciuta (moderna) 

Febbre, rilevata in più occasioni, >38,3°C da almeno settimane, 
senza apparente focolaio dopo 3 giorni di ricerca “intelligente ed 
invasiva” (3 giorni in regime di ricovero ospedaliero o 3 visite 
ambulatoriali). 

 

FDD 

 
Febbre di Difficile Diagnosi 

Le FDD sono quelle febbri con temperatura corporea maggiore 
di 38°C la cui diagnosi non deriva da un’accurata anamnesi ed 
esame obiettivo o dalle comuni tecniche di laboratorio, 
strumentali e di “imaging” 

FUO-SR 
Febbre-SR (steroid-
responders) 

Febbri sconosciute e di lunga durata sensibili al trattamento 
steroideo 

 

IM 
 

 
Ipertermia maligna 

E’ un aumento della temperatura corporea raro e pericoloso 
che si verifica in persone predisposte alle quali vengono 
somministrati certi farmaci miorilassanti in aggiunta a un gas 
anestetico per un intervento chirurgico 

TAC 
Tomografia Assiale 
Computerizzata 

E’ una tecnica diagnostica radiologica che sfrutta  
le radiazioni ionizzanti  per ottenere immagini 
tridimensionali di aree anatomiche del corpo umano 

RMN 

Risonanza Magnetica 
Nucleare  

E’ una tecnica diagnostica radiologica che sfrutta i campi 
magnetici prodotti da un grande magnete, per creare 
immagini tridimensionali di aree anatomiche del  corpo 
umano. 

PET 
Tomografia a Emissione di 
Positroni 

E’ una tecnica diagnostica di medicina nucleare utilizzata per 
la produzione di bioimmagini. Si svolge per mezzo di un 
radiofarmaco, somministrato per via endovenosa e composto 
da una molecola tracciante (glucosio, metionina, dopamina) 
che mappa il processo patologico di interesse e da un atomo 
che emette positroni a breve emivita.  

18-FDG-
PET/CT 

 

Tomografia ad Emissione di 
Positroni/Tomografia 
Computerizzata 

La Tomografia ad Emissione di Positroni/Tomografia 
Computerizzata con 18F-FDG è un esame di Medicina 
Nucleare che si basa sulla somministrazione per via 
endovenosa di un radiofarmaco, il 18F-FDG (fluoro-
desossiglucosio), analogo marcato del glucosio che si 
accumula nelle aree con maggiore consumo di glucosio. 

HIV 
Virus dell'immunodeficienza 
umana 

Virus che causano un'infezione che, se non trattata, provoca 
la sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS) 

AIDS 
Sindrome da 
Immunodeficienza Acquisita 

Malattia infettiva causata dal virus  dell'immunodeficienza 
umana (HIV) 

SIMI 
Società Italiana di Medicina 
Interna 

E’ un'associazione medica italiana che rappresenta medici, 
scienziati e altri operatori sanitari specializzati in medicina 
interna 

IDSA 
Infectious Diseases Society 
of America 

E’ un'associazione medica americana che rappresenta medici, 
scienziati e altri operatori sanitari specializzati in malattie 
infettive 
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5 . DIMENSIONI DEL PROBLEMA 
 

La Febbre di Origine Sconosciuta (F.U.O.) costituisce ancora oggi uno dei problemi 
sanitari più complessi, specie per il clinico internista-infettivologo, dal momento che la 
maggior parte dei pazienti con febbri di lunga durata vengono ricoverati nei reparti di 
medicina interna e di malattie infettive. La febbre infatti viene da sempre riconosciuta 
come segno d’infezione, anche se varie altre eziologie possono essere chiamate in causa. 
 
Le FUO sono affezioni molto complesse da un punto di vista epidemiologico, 
fisiopatologico, clinico e diagnostico. Deve essere intanto ricordato che le FUO 
costituiscono un problema diffuso in tutto il mondo, non sono note le sue esatte 
dimensioni numeriche. Sono moltissime le malattie che possono esordire ed evolvere 
come FUO, ma molto spesso si tratta di malattie abbastanza comuni, a presentazione 
iniziale poco chiara. 
 
In uno studio di 169 casi di FUO (Sica et al, Le Infezioni in Medicina, n. 2, 96-104, 1999) 
osservati in ospedale 60 (35.5%) risultarono ad eziologia infettiva, 53 (31.36%) ad 
eziologia non infettiva, 6 (3.55%) indiagnosticati e 50 casi FUO di difficile diagnosi 
(FDD) (29.58%). Nella categoria delle FDD è interessante rilevare la distribuzione nelle 
tre fasce di età: al di sotto dei 30 anni dominano l’ipertermia abituale 10/50 (20%) e le 
febbri fittizie 3/50 (6%); tra i 30 e 60 anni prevalgono le connettiviti 13/50 (26%); nei 
pazienti oltre i 60 anni la polimialgia reumatica/arterite di Horton, 12/50 (22%) e 6 febbri 
steroid-responders (SR) (12%). Fanno eccezione a tale categorizzazione anagrafica tre 
casi di linfoma (6%) e due casi di epatiti granulomatose. Dal complesso dei dati della 
letteratura si rileva che le FDD quindi non sono un evento raro e che hanno incidenza in 
alcuni casi del 29,58% di tutte le FUO osservate (50/169 nello studio di Sica, 1998). 

 

5.1. DEFINIZIONE DI FEBBRE DI ORIGINE SCONOSCIUTA (FUO) 
 

DEFINIZIONE CLASSICA (FUO-c):: per febbre di origine sconosciuta si intende 
una temperatura corporea ≥ 38,3° C misurata per via rettale, la cui causa non sia 
rappresentata da malattie transitorie e autolimitanti, patologie rapidamente fatali, 
patologie che non presentano chiari sintomi locali o al riscontro di anomalie ai comuni 
esami diagnostici quali RX torace, analisi delle urine o emocoltura. 
 

Nel 1961, Petersdorf e Beeson, pubblicando i risultati del loro studio su 100 pazienti 
osservati dal 1950 al 1960 formularono una definizione di FUO che successivamente fu 
adottata dalla maggior parte degli studiosi e che si basava su tre criteri:  

 

1. malattia febbrile di durata > 3 settimane (consente di escludere malattie 
autolimitanti);  

2. temperatura continua o ricorrente registrata in più occasioni >38.3°C (consente di 
eliminare le “ipertermie abituali”);  

3. diagnosi non accertata dopo una settimana di indagini in ospedale (indica il tempo 
ritenuto indispensabile per l’espletamento delle indagini diagnostiche necessarie). 

 

La definizione classica di FUO è quindi storicamente riportata come “febbre, rilevata 
in più occasioni, >38,3°C da almeno settimane, senza apparente focolaio dopo 1 
settimana di indagini in regime ambulatoriale o 3 giorni in regime di ricovero”. Nei 
pazienti pediatrici però, “la persistenza della febbre dopo 1 settimana necessita di 
indagini clinico-laboratoristiche”, dato che le infezioni virali generalmente si risolvono 
entro questo lasso di tempo.  
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La definizione classica negli anni successivi fu oggetto di critiche:  
 

1. in relazione alla durata della febbre, fu contestato che l’oscurità della diagnosi può 
essere pericolosa per il malato e carica di responsabilità per il medico come, ad 
esempio, nelle malattie a decorso iperacuto che durano 1 o 2 settimane; 

2. non esiste un rapporto stretto fra entità della febbre e gravità della malattia (infatti, 
una febbricola persistente può essere sintomo di una grave condizione morbosa, 
come per esempio può accadere nelle infezioni tubercolari; 

3. l’oscurità diagnostica può dipendere, in alcuni casi, dal grado di esperienza e 
competenza clinica del medico.  
 

Sulla base di tali considerazioni, Casanova propose di abbreviare a 15 giorni il periodo 
di attesa, perché si possa parlare di FUO, poiché il fatto di “... qualificare come 
prolungata una febbre, che duri più di tre settimane, fu fissato in un’epoca in cui il 
malato e i suoi familiari accettavano un’attesa abbastanza lunga, in cui le indagini 
diagnostiche erano in numero limitato ed i mezzi terapeutici, specie nel campo delle 
malattie infettive erano rudimentali. Un ritardo di quindici giorni sembra più conforme 
alla realtà medica odierna”.  
 

DEFINIZIONE MODERNA (FUO-m):  
Per questo motivo Iandolo e Manfellotto (1987) proposero di considerare come FUO: 
“quelle febbri di durata superiore alle 2 settimane che, nonostante la maturità clinica 
del medico ed un’ampia disponibilità di strutture e di mezzi diagnostici, sfuggano ad 
ogni tentativo di identificazione così da ritardare o rendere impossibili i provvedimenti 
terapeutici”. Questa definizione moderna ha il vantaggio di abbreviare di una settimana 
il periodo di incertezza diagnostica e di introdurre nella definizione di FUO il concetto 
che le difficoltà possono dipendere anche dal grado di competenza del medico e della 
disponibilità di mezzi diagnostici.   
 
Successivamente Durack e Street (1991) hanno suggerito di distinguere le FUO in 
forme classiche, neutropeniche, nosocomiali, HIV-associate.  
 
Altri Autori hanno aggiunto altre subcategorie di FUO:  
FUO nell’anziano, FUO nei neoplastici, FUO nei bambini.  
 

Vanderschueren et al. (2003), e Roth e Basello hanno ridotto a tre i giorni di 
osservazione in ospedale (o a tre visite in ambulatorio), soprattutto alla luce dei mutati 
apporti tecnologici alla diagnosi.  
 

Tutte queste febbri rientrerebbero nel gruppo delle febbri di lunga durata, lasciando 
la dizione di FUO solo a quelle dimesse senza alcuna diagnosi, e poi distinguendo in 
quel gruppo quelle che, nel follow-up, rimangono febbri non diagnosticate (FUO sensu 
strictiori), rispetto a quelle febbri identificate nel tempo (Fig.1). 
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5.2. EZIOLOGIA 
 

La letteratura ci propone diverse revisioni delle cause di FUO aggiornate ogni volta sulla 
base degli studi clinico-epidemiologici pubblicati. Secondo una revisione sistematica della 
letteratura (Sica, 1998) sulle cause di febbre di origine sconosciuta (Fever of Unknown 
Origin – FUO) l’eziopatogenesi infettiva è la più frequente, incidendo per il 51%, seguita 
da un 23% di casi che rimanevano senza diagnosi. Altre cause di FUO erano: miscellanea 
11%; malattie di interesse reumatologico 9% (in particolare Artrite Idiopatica Giovanile, 
Lupus Eritematoso Sistemico e altre); patologie onco-ematologiche 6% (Leucemie, 
Linfomi e Neuroblastoma). L’11% (miscellanea) dei casi di FUO è dovuta a malattie 
infiammatorie o ad esordio sistemico.  
 

Tab. Le cause di FUO in base ai criteri classici o moderni. 
 

Cause di FUO 
Eziologia basata sui criteri classici Eziologia basata sui criteri moderni 

Malattie infettive 35% Malattie infettive 36% 
Malattie 
infiammatorie/immunoreumatologiche 

35% Malattie 
infiammatorie/immunoreumatologiche 

14% 

Malattie neoplastiche 11% Malattie neoplastiche 6% 
Miscellanea 19% Miscellanea 11% 

  Febbri indiagnosticate (FDD)* 33% 
 

Le febbri indiagnosticate che rimangono insolute (FDD)* appartengono a 4 condizioni: 
1). Le febbri fittizie e le ipertermie abituali; 
2). Le connettiviti sistemiche, per la maggior parte LES ANA-negativi per lungo tempo 
3). La polimialgia reumatica; 
4). Le febbri-SR (steroid-responders).  

 

E’ verosimile che molte delle febbri-SR in passato siano state incluse dagli AA nelle forme 
cosiddette “indiagnosticate” nelle casistiche antecedenti al 1996.  
 

FUO episodica: spesso si tratta di un processo benigno la cui causa si trova solo in una 
minoranza di casi. 
Nessuna diagnosi: nel 20-50% dei casi non viene fatta nessuna diagnosi. La prognosi per 
questi pazienti è generalmente buona. 
 
5.2.1. Affezioni causa di FUO 
 

 Malattie infettive:  
 Infezioni da batteri piogeni 

- Addome superiore: colecistite (calcolosi) o empiema della colecisti, 
colangite, ascesso epatico, ascesso splenico, ascesso sottodiaframmatico. 

- Addome inferiore: diverticolite, appendicite, malattia infiammatoria pelvica, 
ascesso pelvico. 

- Apparato urinario: pielonefrite, ascesso renale o perirenale, ascesso 
prostatico, infezioni da ostruzione delle vie urinarie 

- Mastoidite, sinusite, otite 
- Odontopatie e peridontopatie 
- Osteomielite 

 Infezioni batteriche sistemiche 
- Endocardite, endoarterite 
- Infezione di cateteri vacsolari 
- Meningococcemia 
- Gonococcemia 
- Listeriosi 
- Brucellosi 
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 Infezioni granulomatose: 
- Tubercolosi polmonare ed extrapolmonare 
- Micobatteriosi non tubercolari 
- Micosi profonde 
- Nocardiosi 
- Actinomicosi 
- Malattia di Whipple 

 Infezioni da spirochete: 
- Leptospirosi 
- Malattia di Lyme 
- Febbre ricorrente 

 Infezioni virali, da rickettsie, da clamidie, da bartonelle: 
- Mononucleosi infettiva 
- Citomegalovirosi 
- Epatiti 
- Malattie da virus coxsackie 
- Infezione da HIV 
- Febbre Q 
- Psittacosi 
- Malattia da graffio di gatto 

 Infezioni da protozoi ed elminti: 
- Amebiasi 
- Malaria 
- Toxoplasmosi 
- Babebiosi 
- Leishmaniosi viscerale 
- Trichinosi 
- Strongiloidiasi 
- Malattia di Chagas 

 

 Patologie infiammatorie: malattia di Still dell'adulto, polimialgia reumatica, lupus 
eritematoso sistemico, vasculiti (più comuni), arterite a cellule giganti, M. Takayasu, 
arterite, malattia di Kikuchi - Fujimoto, sarcoidosi. 

 Neoplasie: linfoma (più comune), ipernefroma, pre-leucemia, malattie mieloproliferative, 
mieloma multiplo, epatocarcinoma, metastasi epatiche. 

 Miscellanea: febbre da farmaci, embolia polmonare, febbre mediterranea familiare, 
febbre periodica. 

 Altro: febbre fittizia, febbre fraudolenta, variante della temperatura normale, febbre da 
tumore, febbre periodica ereditaria. 

 
5.3. CARATTERISTICHE CLINICHE 

   Caratteristiche cliniche fondamentali delle FUO  
   (incidono per il 2-3% rispetto alle sindromi febbrili in generale): 
 Il quadro clinico può essere dominato solo dalla febbre 
 Non ci sono sintomi e segni d’organo. 

 

 

Tab. II.  Categorie di febbre di origine sconosciuta* Durack e Street (1991) 
 

 Ospedaliera 
 

Neutropenica Associata a HIV Classica 

Condizioni del 
paziente 

Ricoverato. Terapia acuta. 
Nessuna infezione al 
momento del ricovero 

Conta dei neutrofili 
(<500/μl o previsione 
di raggiungere questi 
livelli entro 1-2 giorni) 

Sieropositivo per HIV Tutti gli altri pazienti con 
febbre per 3 o più 
settimane 

Durata della 
malattia durante 
le indagini 

3 giorni** 3 giorni** 3 giorni** o 4 settimane 
come paziente 
ambulatoriale 

3 giorni** o 3 visite 
ambulatoriali 

Esempi di cause Tromboflebite settica, 
sinusite, colite da 
Clostridium d., febbre da 
farmaci 

Infezioni perianali, 
Aspergillosi, 
Candidemia 

Presenza di 
Mycobacterium 
avium/M. intracellulare, 
tubercolosi, linfomi non 
Hodgkin, febbre da 
farmaci 

Infezioni, neoplasie 
maligne, malattie 
infiammatorie, febbre da 
farmaci 

 

* In tutti i casi è richiesta febbre on temperatura uguale o superiore a 38,3 °C in più occasioni. 
**Compresi almeno due giorni  di incubazione delle colture microbiologiche 
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Febbre di origine sconosciuta ospedaliera (FUO nosocomiale)  
La principale considerazione nella diagnosi di FUO nosocomiale è l’associazione della 
suscettibilità di base del paziente con le potenziali complicanze dell’ospedalizzazione. In 
un paziente sottoposto a procedure chirurgiche o invasive, l’area su cui è stato effettuato 
l’intervento va sottoposta per prima all’esame fisico diretto e laboratoristico per rilevare 
eventuali ascessi, ematomi o corpi estranei infetti.  
Più del 50% dei pazienti con FUO nosocomiale presenta infezioni correlate a device 
intravascolari, infezioni di protesi o flebiti settiche. A questo punto, un approccio corretto è 
quello di ricercare la sede nella quale l’infezione occulta può essere localizzata, come i seni 
paranasali nei pazienti intubati oppure un ascesso prostatico in un paziente con catetere 
urinario.  
La colite da Clostridioides difficile si può manifestare con febbre e leucocitosi ancor prima 
della comparsa della diarrea.  
In circa il 25% dei pazienti con FUO nosocomiale la febbre ha cause non infettive; tra 
queste vi sono la colecistite alitiasica, la tromboflebite venosa profonda e l’embolia 
polmonare. Sono anche da considerare condizioni quali febbre da farmaci, reazioni da 
trasfusione, astinenza da alcool e/o sostanze stupefacenti, insufficienza surrenale, tiroidite, 
pancreatite, gotta e pseudogotta.  
Come nelle FUO classiche, è imperativo ripetere un esame clinico meticoloso 
accompagnato da indagini diagnostiche mirate. Inoltre è doveroso eseguire emocolture 
ripetute, colture dei liquidi biologici e da ferite. La velocità di esecuzione dei test 
diagnostici è aumentata e procedure quali TC, ecografia, analisi con leucociti marcati e 
studi venosi non invasivi vengono richiesti con maggiore frequenza.  
Nonostante ciò, il 20% dei casi di FUO nosocomiale rimane ancora non diagnosticato. 
Come gli accertamenti diagnostici, anche le misure terapeutiche devono essere rapide e 
decisive, in quanto molti pazienti sono già in condizioni critiche. In empirico, cioè prima 
che siano noti gli agenti causativi e il relativo antibiogramma, la scelta ottimale della 
terapia antibiotica dipende dalla prevalenza locale di organismi farmacoresistenti, dai 
fattori di rischio del paziente per patogeni peculiari e/o resistenti e dalla gravità di malattia. 
Se è presente shock settico la terapia antibiotica empirica andrebbe avviata entro un’ora 
dalla presentazione dello shock; se è presente sepsi senza shock entro tre ore. 
Fondamentale avviare, subito prima dell'avvio degli antibiotici,  le indagini 
microbiologiche: almeno due set di emocolture in massima antisepsi; in presenza di 
catetere venoso centrale da >48h, avviare contemporaneamente un set di emocoltura da 
vena periferica ed uno da ciascun lume del catetere, indicando al laboratorio il sito di 
prelievo; esame urine e urinocoltura; indagini colturali da altri siti di infezione rilevati. Per 
gli schemi consigliati di trattamento antimicrobico, empirico e mirato, si rimanda alle linee 
guida aziendali sull'argomento. 
Linee guida pratiche che affrontano queste problematiche sono state pubblicate in maniera 
congiunta dalla Infectious Diseases Society of America (IDSA) e dalla Society for Critical 
Care Medicine (SCCM) e sono disponibili nel sito web dell’IDSA 
(www.journals.uchicago.edu/IDSA/guidelines). 
 

 
Febbre di origine sconosciuta neutropenica  
La neutropenia febbrile è un’emergenza medica, in quanto la febbre può essere l’unico 
segno clinico di un’infezione sistemica in atto che può assumere un decorso rapidamente 
fatale. Tutti i pazienti con neutropenia febbrile devono essere sottoposti ad un percorso 
diagnostico che includa emocolture e colture degli altri siti di sospetta infezione.  È poi 
indispensabile valutare il livello di rischio individuale di infezione grave e avviare terapia 
antibiotica empirica, sino all'ottenimento dell'esito delle indagini microbiologiche. È 
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indicato avviare terapia antibiotica empirica con un agente anti-pseudomonas come 
cefepime, meropenem, imipenem o piperacillina/tazobactam o ceftazidime (negli ambienti 
a basso tasso di resistenza) in monoterapia o in combinazione con un altro regime, a 
seconda della presentazione clinica e del rischio di infezione da MDR. 
Altri antibiotici (ad esempio aminoglicosidi e fluorochinoloni) possono essere aggiunti al 
regime iniziale in pazienti con presentazioni gravi (sepsi o shock), interessamento d’organo 
specifico, oppure se si sospetta o si dimostra una resistenza antimicrobica.  
Nei pazienti la cui durata prevista della neutropenia è superiore a 7 giorni e che non 
rispondono al trattamento antibatterico di prima linea, in particolare in assenza di profilassi 
antifungina, è opportuna un'ulteriore terapia  diretta contro i funghi, in particolare contro 
Aspergillus spp. L’IDSA ha pubblicato linee guida dettagliate e pratiche di trattamento per 
questi pazienti critici neutropenici, che si possono consultare nel già citato sito web. 
 
Febbre di origine sconosciuta associata a HIV 

L’infezione acuta da HIV può essere da sola causa di FUO. Nelle persone con conta di 
linfociti CD4+ < 200 cellule/mL, la febbre può esser dovuta a infezione da 
Mycobacterium avium complex, Mycobacterium tuberculosis, Toxoplasma, CMV e 
Pneumocystis carinii.  La diagnosi di tubercolosi o infezioni sostenute da micobatteri 
atipici comprende:  
-Test Quantiferon-TB 
-RX torace 
-Ricerca micobatteri su 3 campioni di espettorato (esame microscopico e colturale;  
-PCR per M. tuberculosis).  
Per le forme a localizzazione polmonare in assenza di produzione spontanea di 
espettorato, le stesse indagini microbiologiche possono essere effettuate su espettorato 
indotto, aspirato gastrico del mattino (prima che il pz. assuma posizione assisa o eretta), o 
broncoscopia con BAL.  
Per le localizzazioni extrapolmonari,  la ricerca di micobatteri può avvenire su biopsie, 
agoaspirati o altri campioni del sito d’infezione.  
La ricerca di micobatteri nelle urine deve essere richiesta solo nei casi di sospetta 
localizzazione genito-urinaria (sono sufficienti 3 intere minzioni del mattino ottenute in 3 
giorni diversi). 
Più dell’80% dei pazienti affetti da HIV con FUO ha un’infezione, ma è importante 
prendere in considerazione anche la febbre da farmaci e il linfoma. 

 
Febbre persistente in popolazioni speciali:   
 Pazienti ricoverati o post-chirurgici: febbre da farmaci, flebite, embolia polmonare o 

infezione correlata alla chirurgia. 
 AIDS (CD4 < 200 cellule/mL): MAC, CMV, TB, linfoma, PCP. 
 Età avanzata: tumore maligno, arterite temporale, polimialgia reumatica. 
 Neutropenia: se la febbre > 7 giorni bisogna pensare a infezioni fungine (soprattutto 

Aspergillus spp.). 
 Febbre >1 anno: linfoma, variante normale (ipertermia benigna o FUO cronica senza 

diagnosi specifica), febbre fittizia, epatite granulomatosa. 
 Returning travelers: malaria, epatiti virali, febbre tifoide/enterica, leptospirosi, micosi 

endemiche e rickettsiosi, ascesso epatico amebico, schistosomiasi, tripanosomiasi 
africana, infezioni arbovirali endemiche (febbre dengue, febbre chikungunya, febbre 
gialla, encefalite del Nilo occidentale, encefalite giapponese). 
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5.4. LA DIAGNOSI DI FUO 
 
5.4.1. Anamnesi ed esame obiettivo 
 

Le febbri di origine sconosciuta continuano a costituire una sfida per la medicina 
moderna. Infatti, nonostante gli enormi progressi, anche tecnologicamente raffinati, la 
percentuale dei pazienti che rimangono senza diagnosi è ancora molto alta. Per resistere 
alla tentazione ed al rischio di moltiplicare il numero degli esami diagnostici, spesso 
complessi, costosi, invasivi e sostanzialmente inutili, bisogna seguire una strategia 
realistica. Atteso che le cause potenziali di FUO sono numerosissime resta preminente il 
ruolo dell’anamnesi (ripetuta e accurata) e dell’esame obiettivo (anch’esso attento e 
reiterato).  
 

Anamnesi:  
 Procedure invasive o interventi chirurgici 
 Infezioni concomitanti 
 Storia familiare di infezione tubercolare 
 Viaggi 
 Consumo di frutti di mare crudi o latte e latticini sospetti 
 Contatto con animali non abituali 
 Puntura di zanzara o zecca 
 Trasfusioni di sangue 
 Farmaci immunosoppressivi 
 

Esame obiettivo: esplorare accuratamente la superficie cutanea, il collo, i distretti 
otorinolaringoiatrico, odontoiatrico, apparato respiratorio, cardiovascolare, digerente, 
urogenitale, scheletrico, muscolare, il sistema linfatico. Esaminare accuratamente le 
arterie temporali (se età >50). 

Considerato che esiste una grande varietà di tecnologie adoperabili il loro utilizzo è 
subordinato all’anamnesi e all’esame obbiettivo e deve essere giudiziosamente guidato in 
rapporto all’affioramento di segni potenzialmente evocativi.  
 
Ad eccezione dell’esame bioptico che in fase tardiva ha la più elevata penetranza 
diagnostica (24,5% dei casi), sono l’anamnesi ed il decorso clinico che spesso 
chiariscono la diagnosi (23% dei casi), mentre, per confronto, la TC/RM ha una 
percentuale solo del 6,8%. 
 

Nel contempo, proprio in funzione di un orientamento generico, si rivelano utili gli esami 
routinari [ emocromo completo (attenzione allo striscio periferico) VES (velocità di 
eritrosedimentazione), PCR, creatinina, epatici, emocolture, esame delle urine con 
uricoltura, elettroforesi proteica, RX del torace, Mantoux, ecografia addominale, ecc.].  
Le indagini successive saranno orientate, tappa per tappa, in rapporto ai vari elementi 
raccolti. Alla fine, le FUO saranno incluse nei quattro gruppi riconosciuti (infezioni, 
neoplasie, sindromi immunologiche-disreattive, miscellanee), tuttavia da un terzo a un 
quarto delle FUO rimangono tali e di esse un buon numero si risolve spontaneamente nel 
tempo. Anche in considerazione di questa tendenza evolutiva, una saggia politica 
attendista, quando consentita dalle condizioni cliniche, è più utile, piuttosto che 
sottoporre il paziente ad un bombardamento di esami a tappeto. 
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5.4.2. ESAMI DIAGNOSTICI: 
 

 

L’orientamento diagnostico in base alle caratteristiche della febbre 
 Febbricola (tbc, febbre factitia, ipertiroidismo, sindrome astenica postvirale) 
 Continua (temperatura costantemente elevata con oscillazioni durante la giornata 

non superiori ad 1 grado = malattie virali, polmoniti) 
 Continuo-remittente (temperatura elevata ma con oscillazioni >1 grado durante la 

giornata = infezioni epatobiliari, urinarie, pelviche, dentarie, orofaringee) 
 Intermittente con una o più remissioni > 2 gradi nella giornata (inf. vie urinarie, 

malaria, sepsi, endocardite batterica, LES, panarterite nodosa, vasculiti) 
 Ondulante (aumento e decremento della temperatura della durata di giorni = linfoma 

di Hodgkin, brucellosi) 
 Ipertermia (temperatura corporea > 41 °C, colpo di calore, ipertermia maligna da 

neurolettici, tumori ipotalamici) in tal caso si è di fronte ad una emergenza medica in 
cui il provvedimento più immediato è di applicare borse di ghiaccio sul collo, alle 
ascelle ed agli inguini e di reidratare il paziente. 

 

L’orientamento diagnostico in base ai sintomi guida 
 Brividi (infezioni da piogeni, vie urinarie, polmoniti) 
 Esantemi (infezioni virali, connettiviti) 
 Artralgie e artriti (sepsi, connettiviti, poliartriti) 
 Linfomegalie (infezioni virali o batteriche, HIV, linfomi, metastasi) 

 

 

L’orientamento diagnostico tramite gli esami di laboratorio 
 Emocromo [leucopenia (può indicare Tifo addominale, Infezioni virali, TBC, 

Brucellosi, LES, Linfoma, Leucemia, Farmaci), leucocitosi (può indicare Infezioni 
batteriche M. di Still (neutrofilia)], Es. urine, Urinocoltura, Emocoltura (da tre 
differenti siti per aerobi e anaerobi), VES [ Molto elevata (>90-100 mm) è indicativa 
di mieloma, linfoma, leucemie, endocardite, polimialgia reumatica, arterite a cellule 
giganti, artrite reumatoide, LES, osteomielite, colangite, pielonefrite, ascessi; VES 
normale (e in assenza di segni di flogosi) è indicativa di febbre factitia ], Fosfatasi 
alcalina (se elevata può indicare TBC miliare, Linfomatosi del fegato, 
Monononucleosi infettiva, Infezione da CMV, M. di Still, Tiroidite subacuta, 
Metastasi epatiche, Ostruzione del tratto biliare, Ipernefroma, Periarterite nodosa), 
Sierodiagnosi di Widal - Wright (infezione da Salmonella typhi e paratyphi e 
Brucella spp.), ricerca di linfociti atipici, anti-VCA IgG ed IgM, anti-EBNA, IgM e 
IgG anti-citomegalovirus ed anti-Toxoplasma. Titolo antistreptolisinico. 

 Autoanticorpi, Complemento, Ormoni tiroidei, CK, Test per HIV, coprocoltura 
(in caso di diarrea).  

 Marcatori tumorali, Prove di funzionalità epatica alterate (epatite acuta, epatite 
alcolica, colangite, ascesso epatico, linfoma). 

 

L’orientamento tramite la diagnostica per immagini (I e II livello) 
 

 RX e TC torace possono evidenziare: 
-TBC, adenopatia mediastinica (sarcoidosi, neoplasia), cardiomegalia, scompenso 
in seguito ad una lesione valvolare 

 TAC addome può evidenziare: 
-adenopatie, ascessi, tumori-linfomi 

 TAC / RMN cranio (in caso di segni neurologici focali) per escludere: 
-ascesso cerebrale, neoplasia, toxoplasmosi 

 PET-TC total body con 18F-FDG può evidenziare: 
-vasculiti-arteriti, neoplasie, infezioni-ascessi localizzati, osteomielite 

 Scintigrafia con leucociti marcati può evidenziare: 
-neoplasie, infezioni-ascessi localizzati, osteomielite 
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L’orientamento tramite test diagnostici addizionali: 
 

-in caso di linfoadenomegalia: biopsia linfonodale (linfoma, neoplasia, sarcoidosi, TBC)  
-in caso di soffio cardiaco: l’ecocardiogramma può mostrare un' endocardite  
-in caso di sangue occulto nelle feci: esofagogastroscopia, colonscopia e clisma opaco;  
-in caso di ematuria: eco renale, TAC addome, urografia, cistoscopia; 
-in caso di sospetta emopatia: l’esame del midollo osseo;  
-in caso di sospette malattie polmonari: la broncoscopia;  
-in caso di sospette malattie intestinali: colonscopia diretta/virtuale e laparoscopia. 
 

Esami diagnostici invasivi: 
 

 Se funzionalità epatica alterata  considerare biopsia epatica 
 Se l'emocromo è alterato  considerare biopsie osteomidollari + mielocoltura 

(ricercando anche BAAR e funghi) 
 Se età > 50 anni  considerare biopsia dell’arteria temporale 

 
Esami specifici nelle più comuni cause infettive 
 

 Ascesso addominale: ecografia addominale o TC addome superiore e inferiore con e 
senza m.d.c. con eventuale drenaggio della raccolta ed invio del campione per esame 
colturale. 
 Tubercolosi o infezioni sostenute da micobatteri atipici:  
- Test tubercolinico/IGRA 
- RX torace 
- Ricerca BAAR (test di amplificazione degli acidi nucleici ed esame colturale) su 
espettorato: in caso di sospetta TB polmonare deve essere predisposta la raccolta di 2 
campioni di espettorato spontaneo (almeno 5 ml ottenuti a distanza di almeno 8 ore uno 
dall’altro) su cui richiedere test di amplificazione degli acidi nucleici o test molecolare, 
esame microscopico ed esame colturale per micobatteri. Non ci sono indicazioni a 
inviare in laboratorio ulteriori campioni di espettorato a meno che uno dei precedenti 
campioni sia risultato non idoneo (ad esempio campione salivare).  
 

- Ricerca BAAR (test di amplificazione degli acidi nucleici ed esame colturale) su 
biopsie e/o agoaspirati nel sito d’infezione: in caso di sospetta TB extrapolmonare. Oltre 
che sui campioni respiratori, il test molecolare deve essere richiesto su liquor,  altri 
liquidi biologici raccolti da cavità corporee (liquido pleurico, liquido peritoneale, 
liquido pericardico, ascessi), aspirato linfonodale, biopsia, tessuti paraffinati e sangue. 
La ricerca di micobatteri nelle urine deve essere richiesta solo nei casi di sospetta 
localizzazione genito-urinaria (sono sufficienti 3 campioni di urine ottenuti in 3 giorni 
diversi). 
- Ricerca BAAR (test di amplificazione degli acidi nucleici ed esame colturale) su 
liquor: nella sospetta meningite tubercolare. 
 

 Endocardite infettiva con coltura negativa (intesa come endocardite infettiva causata 
da microrganismi che non sono isolati utilizzando le tecniche di coltura standard): 
eseguire test sierologici per Coxiella burnetii, Bartonella spp., Aspergillus spp., 
Mycoplasma pneumoniae, Brucella spp. e Legionella pneumophila, a seguire eseguire 
PCR su sangue per Tropheryma whipplei, Bartonella spp. e funghi (Candida spp. e 
Aspergillus spp.). 
 

 Sindromi mononucleosiche (nell’80% dei casi provocate da EBV):  
ricerca di linfociti atipici + Monotest.  
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5.5. TABELLE. 
 
Tab. III.  Cause più comuni di febbre di origine sconosciuta 
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Tab. IV.  Cause emergenti di febbre di origine sconosciuta 
 

 
 

Tab. V.  Percentuali di febbri di origine sconosciuta che restano non diagnosticate  
                 in pazienti con febbre continua o ricorrente 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

Tab. VI.  Anamnesi in caso di FUO 
 

 
 

L’anamnesi deve essere accurata, insistente e ripetuta, a cominciare dall’accertamento 
dell’esistenza della febbre  , per evitare di incappare in una febbre fittizia. 
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Tab. VIII.  Diagnosi di FUO: traccianti di flogosi 
 

 
 
 
 
 
 

 

     
 Tab. VII.   
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Tab. IX. Approccio diagnostico al paziente con FUO classica  
 

                         (* Indizi potenzialmente diagnostici possono essere reperti chiave dell’anamnesi,  
                            segni di localizzazione o sintomi chiave.) 
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Tab. X.  Importanza di varie procedure in rapporto al tempo di diagnosi (in percentuale) 
 

 

 

 

 

 
 
 

L’anamnesi deve essere accurata, insistente e ripetuta, a cominciare dall’accertamento 
dell’effettiva esistenza della febbre, per evitare di incappare in una febbre fittizia. 

 

 

Tab. XI.  Scala dei valori dei mezzi diagnostici (su 192 pazienti) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ad eccezione dell’esame bioptico che in fase tardiva ha la più elevata penetranza 
diagnostica (24,5% dei casi), sono l’anamnesi ed il decorso clinico a chiarire la causa di 
FUO (23% dei casi), mentre, per confronto, la TC/RM hanno una percentuale del 6,8%. 
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6. L’IPERTERMIA MALIGNA 

6.1. Definizione 
Rialzo della temperatura corporea pericolosa per la vita, in genere secondaria a una 
risposta ipermetabolica alla somministrazione concomitante di un miorilassante 
depolarizzante e di un potente anestetico volatile inalatorio. 
 
6.2. Cos’è l’ipertemia maligna  
L'ipertermia maligna (IM) è una malattia rara farmacogenetica a trasmissione autosomica 
dominante a carico dei muscoli scheletrici, caratterizzata da una risposta ipermetabolica a 
potenti gas anestetici volatili come l'alotano, il sevoflurano, il desflurano e la 
succinilcolina, un rilassante muscolare depolarizzante. Di rado nell'uomo si manifesta 
dopo stress fisici secondari ad un eccessivo esercizio oppure al calore.  
I numerosi progressi nella fisiopatologia dell’IM hanno permesso di evidenziare il 
gene RYR1 principalmente implicato e l’implementazione di procedure di screening 
mediante test genetici o biologici. Tuttavia, forme di crisi di IM fruste o interrotte con il 
miglioramento del monitoraggio anestesiologico o ancora dei decessi perioperatori 
inspiegabili possono portare a sottovalutare l’incidenza delle manifestazioni di IM 
durante un’anestesia. Benché siano stati compiuti notevoli progressi negli strumenti di 
genetica molecolare nell’esplorazione dettagliata dei genomi degli individui, essi si 
accompagnano talvolta a maggiori difficoltà nella diagnosi poiché mancano ancora le 
correlazioni genotipo-fenotipo che consentirebbero una diagnosi di certezza 
Il miorilassante coinvolto in genere è la succinilcolina; l'anestetico inalatorio implicato 
nella patogenesi dell'ipertermia maligna di solito è l'alotano, ma possono essere anche 
coinvolti altri anestetici (es., isoflurano, sevoflurano, desflurano). Questa combinazione 
farmacologica provoca una reazione simile in alcuni pazienti affetti da distrofia 
muscolare e miotonia. Anche se l'ipertermia maligna può svilupparsi dopo la prima 
esposizione a questi farmaci, in media, i pazienti richiedono 3 esposizioni. 
Sinonimi dell’ipertermia maligna sono l’iperpiressia maligna e ipertermia da anestesia.  
E’ compresa nell’elenco delle malattia rare censite dal portale europeo Orphanet con 
codice Orpha 423, codice ICD10: T88.3. Nell'IM l'incidenza delle reazioni nella IM varia 
tra 1/5.000 a 1/50.000-100.000 anestesie. Tuttavia, la prevalenza delle anomalie 
genetiche può interessare 1 ogni 3.000 individui. L'IM colpisce gli uomini, alcune razze 
di maiali, i cani, i cavalli e probabilmente anche altri animali. 
  
6.3. Segni diagnostici tipici 
Il più precoce segno diagnostico specifico è l'aumento del diossido di carbonio espirato.  
Sintomi tipici sono l’aumento della temperatura corporea, debolezza muscolare, crampi 
muscolari, collasso, stanchezza, nausea, diarrea, vomito, aritmia cardiaca e arresto 

cardiorespiratorio.  
I segni tipici della IM sono collegati a 
una risposta ipermetabolica e 
comprendono l'ipertermia marcata, la 
tachicardia, la tachipnea, l'aumento della 
produzione di diossido di carbonio, 
l'aumento del consumo di ossigeno, 
l'acidosi, la rigidità muscolare, 
mandibolare in particolare, e la 
rabdomiolisi. Le modificazioni fisio-
patologiche della IM sono dovute a un 
aumento non controllato del calcio Tab. XII Sintomi di ipertermia maligna 
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mioplasmico, che innesca processi biochimici legati all'attivazione muscolare. A seguito 
della deplezione di ATP viene compromessa l'integrità della membrana muscolare, che 
produce iperkalemia e rabdomiolisi. In molti casi, la sindrome è dovuta a un difetto del 
recettore della rianodina.  
 
6.4. Ipertermia maligna: gli esami diagnostici  
Biopsie muscolari: si rileva in vitro la contrazione dei muscoli in risposta all'alotano, alla 
caffeina e ad altre sostanze.  
 
Diagnosi della crisi di IM 
La crisi di IM o il sospetto di crisi di IM è un’urgenza vitale. 
Una crisi di IM deve essere sospettata in presenza dell’associazione di segni di 
ipermetabolismo, segni muscolari e segni laboratoristici durante un’anestesia generale 
che utilizzi agenti alogenati con o senza l’aggiunta di un curaro depolarizzante nel 
decorso immediato di un’anestesia generale. Tutti gli agenti alogenati possono scatenare 
una crisi. Questa può essere fulminante o moderata, associata o meno a un’insufficienza 
 

Diagnosi differenziale 
Si pone di fronte a segni isolati che suggeriscono l’IM. Un’ipercapnia isolata può 
riflettere un accumulo di CO2 dopo intubazione difficile e insufflazione di CO2 per 

laparoscopia, un problema al circuito del 
ventilatore e un’ipoventilazione intra- o 
postoperatoria. Un’ipertermia isolata 
porta a ricercare un eccesso di 
riscaldamento da parte di una coperta ad 
aria, specialmente nel bambino, oppure 
una sindrome infettiva. Una rabdomiolisi 
isolata diagnosticata di fronte a urine 
scure, mialgie. 

 
 
 
6.4.1. Studi di genetica molecolare: 
L’IM intra-anestestica è una patologia farmacogenetica a trasmissione autosomica 
dominante. Il gene RYR1 è stato il primo gene identificato nell’IM e costituisce il gene 
principale della patologia. Altri due geni, CACNA1S e STAC3, sono stati in seguito 
identificati, ma il loro coinvolgimento resta eccezionale. Lo studio di questi geni consente 
di identificare mutazioni causali nel 50-70% dei casi di IM comprovata. Restano quindi 
molto probabilmente nuovi geni da valutare.  
Sono state identificate oltre 90 mutazioni nel gene RYR-1 (localizzato sul cromosoma 
19q13.1) e almeno 25 mutazioni sono responsabili della IM.  

L'identificazione delle mutazioni genetiche ha permesso l'introduzione di test genetici che 
individuano la suscettibilità alla IM. In considerazione dell'aumento della sensibilità dei 
test genetici, la genetica molecolare sarà di grande aiuto all'individuare le ulteriori 
mutazioni a rischio.  

 
 
 
 

Tab. XIII Diagnosi di ipertermia maligna 
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6.5. TRATTAMENTO 
 

L’arresto della somministrazione dell’agente alogenato e l’iniezione endovenosa di 
dantrolene sono due misure terapeutiche urgenti per un’evoluzione favorevole. 
Trattamenti prioritari consistono anche nel raffreddamento rapido e in misure 
energiche di supporto. Il trattamento deve essere iniziato non appena viene sospettata la 
diagnosi: è un’urgenza vitale. 
Il trattamento della crisi di IM è un’urgenza terapeutica che deve comportare il rinforzo 
di professionisti (medici, infermiera anestesista diplomata). 
La sindrome è probabilmente fatale se non trattata, ma grazie ai grandi progressi nella 
comprensione dei sintomi clinici e nella patofisiologia della sindrome, la mortalità della 
IM è scesa dall'80% di trenta anni fa al 5% di oggi. 

 

6.6. Gestione anestetica di un soggetto a rischio IM o IMS 
Le precauzioni di anestesia devono essere applicate nei pazienti classificati IMS o IM 
equivoci dopo realizzazione dei test di contrattura in vitro, ai pazienti in attesa dei test 
ma anche ai membri parenti non testati di un soggetto IMS e ai pazienti portatori di 
miopatie congenite a central core, nonché ai pazienti che hanno presentato un’IM da 
sforzo o un innalzamento cronico delle CPK. Si raccomanda di contattare un centro 
esperto in IM per valutare la probabilità del rischio di IM. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Tab. XIV 
 

Tab. XV  Ipertermia maligna da neurolettici 
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RIFLESSIONI CONCLUSIVE 
 
Le FUO sono affezioni molto complesse da un punto di vista epidemiologico, 
fisiopatologico, clinico e diagnostico.  
La frequenza relativa delle diverse eziologie è funzione dell’età, della durata, della 
diversità degli ambienti in cui i dati sono stati raccolti e riguarda in genere il tipo di 
ospedale o di reparto, fattori economici o razziali e fattori geografici. 
Le forme di difficile identificazione (FDD) sono state identificate in patologie che si 
presentano con aspetto insolito per la precocità della febbre rispetto al resto della 
sintomatologia o per l’assenza di segni rilevatori che usualmente orientano l’iter 
diagnostico.  
 
Le FUO spesso all’inizio (che però può durare mesi ed anni), si caratterizzano solo con 
la febbre, in assenza di altri segni e sintomi; da ciò l’assoluto protagonismo del medico 
che a partire dal corretto rilevamento della febbre deve essere estremamente e 
ripetutamente attento all’anamnesi e all’esame fisico e, quindi ai piccoli particolari (un 
farmaco, un viaggio, un animale da compagnia, un contatto, un familiare, un conflitto 
psico-emotivo, febbre fittizia, un rash, un linfonodo-sentinella, un reperto epato-
splenico in evoluzione, una reazione dolorosa evocata, etc..), è proprio la disattenzione 
del medico che può contribuire a ritardare la diagnosi, e senza una bussola il numero 
degli accertamenti di laboratorio e strumentali, anche invasivi, si incrementano, 
sottoponendo il paziente a una via crucis nella quale si sommano e si moltiplicano 
fattori affettivi, emotivi, sociali, economici.  
 
In questo contesto alcune norme debbono essere tenute in conto, anche se ovvie:  
- per prima cosa, il laboratorio deve essere utilizzato in funzione dei sintomi e dei segni 

di orientamento che mano a mano vanno emergendo, a volte anche dagli stessi test 
laboratoristici; 

- le strategie “a tappeto” sono assolutamente inutili; 
- è preferibile attenersi ad una saggia politica attendista, anche perché in una buona 

percentuale (fino al 50-60%) le FUO si risolvono spontaneamente; 
- non ci si attendano miracoli dalle tecnologie più moderne. 
 
E’ difficile costruire un algoritmo che valga per tutte le malattie, potenzialmente, causa 
di FUO, e che sarebbe difficile da applicare ad ogni singolo malato. 
Le FUO di interesse squisitamente internistico devono essere affrontate con 
un’educazione culturale di tipo olistico, tipica, se non esclusiva, del medico internista. 
 
L’eterogenicità delle casistiche, i criteri diversi di reclutamento, le differenti 
metodologie di studio, le disponibilità biotecnologiche rendono difficili i confronti nel 
tempo e nello spazio. Tuttavia si può ragionevolmente ritenere che le malattie infettive, 
a motivo delle maggiori possibilità diagnostiche e terapeutiche (anche se su base 
empirica), più raramente che non in passato diventino FUO. Sono soprattutto le virosi a 
durare più a lungo ed alla fine risolversi spontaneamente. Per certi versi la notevole 
disponibilità e utilità di mezzi di esplorazione tecnologici ad alto potere risolutivo 
(specie nel settore della diagnostica per immagini) accorcia già al di fuori dell’ambiente 
ospedaliero i tempi di diagnosi delle neoplasie, che come FUO affiorano più 
tardivamente. 
I progressi tecnologici non sono riusciti a sfondare un muro di silenzio diagnostico che 
così rimane comunque impenetrabile; non solo, ma la medicina “classica” ippocratica si 
riprende la sua clamorosa rivincita, giacché anche gli autori di lingua e cultura 
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altamente tecno-matematica, ribadiscono la necessità e la priorità dell’accuratezza e 
ripetitività anamnestica ed obiettiva. E suggeriscono un numero di esami iniziali 
abbastanza contenuti. Tuttavia anche questa metodologia abbastanza orientata, non è 
esente da trappole, perché sintomi, segni e reperti di laboratorio possono essere 
fuorvianti. L’ultima beffa è che molto spesso le FUO, anche quelle definitivamente non 
diagnosticate, si risolvono spontaneamente. 
 
Dalla prima segnalazione di Petersdorf e Beeson nel 1961 sono passati più di 60 anni e 
le FUO continuano ad essere periodicamente rivisitate per un bilancio che comunque 
non è mai definitivo. Quella zona d’ombra insondabile e indefinita, che costituisce una 
sfida a motivo della sua irriducibile impenetrabilità, sembra sottrarsi ai pur efficienti 
presidi clinico-diagnostici. Si tratta di una grande avventura dagli sviluppi 
imprevedibili, che tuttavia la Medicina Interna saprà affrontare anche nel futuro, poiché 
ad essa è riservato il “privilegio” della sintesi clinica delle conoscenze vecchie e nuove, 
la sola in grado di guidare l’opera del medico di ogni era allo studio globale del malato. 
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