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Rezumat
Începând cu decembrie 2019, în doar 5 luni, pandemia bolii coronavirusului de tip nou (COVID-19) s-a extins în 216 

țări și a afectat peste patru milioane de persoane. Astfel, au apărut noi provocări în diagnosticul de laborator al infecției cu 
COVID-19, una dintre ele fiind cazurile fals negative. Scopul lucrării este analizarea cauzelor posibile ale apariției rezul-
tatelor fals negative în procesul de diagnosticare a pacienților cu COVID-19 și managementul situațiilor respective. A fost 
efectuată o revizuire sistematică a literaturii utilizând bazele de date Medline, Pub Med, pentru identificarea articolelor 
relevante, cu referire la „COVID-19”, „diagnostic de laborator”, „fals negativ”. Testele prin reacţia de polimerizare în lanţ 
cu detecție în timp real (RT-PCR) sunt standardul diagnosticului etiologic al infecției cu COVID-19. Faptul că acestea 
pot fi inițial negative, nu este cu adevărat surprinzător, având în vedere cinetica infecției SARS-CoV-2. Testele efectuate 
în exteriorul ferestrei de diagnosticare, ARN viral insuficient, sensibilitatea kitului RT-PCR, inactivarea termică, sunt 
situații care pot duce la apariția rezultatelor fals negative. Pentru managementul acestor posibile erori este important să 
se utilizeze și alte metode ca testele bazate pe detectarea anticorpilor IgM/IgG, sau un rol relevant îi aparține tomografiei 
computerizate pulmonare. Un rezultat pozitiv confirmă detectarea virusului, dar un rezultat negativ nu întotdeauna sem-
nifică absența infecției, de aceea o singură metodă nu este suficientă pentru diagnosticul final al pacientului, dar trebuie 
luate în considerare și caracteristicele epidemiologice, clinice, paraclinice.
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Summary. Challenges in laboratory diagnosis of infection with COVID-19: negative but positive
As of December 2019, in just 5 months, the new disease (COVID-19) pandemic has expanded to 216 countries and 

affected more than four million people. This has led to numerous challenges in the laboratory diagnosis of infection 
COVID–19, one of which is the occurrence of false negative cases. Objective of the study is analysis of the possible 
causes of false negative results in the diagnosis of patients with COVID-19 and how such situations should be corrected. 
A systematic review of literature has been carried out using Medline databases, Pub Med, to identify the relevant items, 
referring to ‘COVID-19’, ‘Laboratory diagnosis’, ‘false negative’. The current gold standard for the etiological diagnosis 
of SARS-CoV-2 infection is (real-time) reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR). The fact that RT-PCR 
testing may be initially negative is not surprising considering the probable kinetics of SARS-CoV-2 infection. Tests per-
formed outside the diagnostic window, insufficient viral RNA, the sensitivity of the kit-PCR, thermal inactivation, are 
situations which may lead to false negative results. To control these possible errors it is important to use other methods 
that tests based on IgM/IgG antibodies, or a relevant role, pertain to pulmonary computed tomography. A positive result 
confirms virus detection, but a negative result does not always mean the absence of infection, so a single method is not 
sufficient for final diagnosis, but should be used taking into account epidemiological, clinical, paraclinical characteristics. 

Key-words: ‘COVID-19’, ‘laboratory diagnosis’, ‘false negative’.

Резюме. Провокации в лабораторной диагностике инфекции COVID-19: отрицательный, но положи-
тельный 

Начиная с декабря 2019 года, всего за 5 месяцев, пандемия короновирусной инфекции нового типа (COVID-19) 
распространилась на 216 стран и поразила более четырёх миллионов человек. Таким образом, возникли новые 
проблемы в лабораторной диагностике инфекции COVID-19, одной из которых является ложноотрицательный 
результат. Цель работы: проанализировать возможные причины появления ложноотрицательных результатов в 
процессе диагностики пациентов с COVID-19 и менеджмент этих ситуаций. Был проведен систематический об-
зор литературы с использованием баз данных Medline, Pub Med по теме «COVID-19», «лабораторная диагно-
стика», «ложноотрицательный». Тесты с полимеразной цепной реакцией в реальном времени (ПЦР) являются 
стандартом для этиологической диагностики инфекции COVID-19. Тот факт, что они могут быть изначально от-
рицательными, на самом деле, неудивителен, учитывая кинетику инфекции SARS-CoV-2. Тесты, проведенные за 
пределами диагностического окна, недостаточная вирусная РНК, чувствительность набора для ПЦР, термическая 
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инактивация - это те ситуации, которые могут привести к ложноотрицательным результатам. Для менеджмента 
возможных ошибок необходимо использовать и другие методы, например, тесты основанные на определении 
антител Ig M/Ig G или особая роль принадлежит компьютерной томографии легких. Выводы: положительный 
результат подтверждает наличие вируса, но отрицательный результат не всегда означает отсутствие инфекции, 
поэтому одного метода недостаточно для окончательного диагноза пациента, и следует принимать во внимание 
эпидемиологические, клинические, параклинические характеристики. 

Ключевые слова: «COVID-19», «лабораторная диагностика», «ложноотрицательный».

Introducere
Focarul prezent al unei boli respiratorii acute aso-

ciate coronavirusului numită boala coronavirusului 
de tip nou 19 (COVID-19) este a treia răspândire do-
cumentată în numai două decenii a unui coronavirus 
animal la oameni, care a dus la o epidemie majoră. 
Acest nou focar, definit de către Comitetul interna-
țional pentru taxonomia virușilor drept boala coro-
navirusului nou 2019 (COVID-19), este determinat 
de coronavirusul sindromului respirator acut sever 2 
(SARS-CoV-2) [1]. Conform Organizației Mondiale 
a Sănătății (OMS) începând cu decembrie 2019, în 
doar 5 luni, pandemia COVID-19 s-a extins în 216 
țări și a afectat peste patru milioane de persoane [2]. 

Deși erorile de diagnostic pot apărea aproape 
întotdeauna și peste tot în asistența medicală, dato-
rită creșterii exponențiale a cazurilor pozitive SARS-
CoV-2 se evidențiază vulnerabilitatea serviciilor de 
medicină de laborator [14] care este accentuată din 
cauzele forțării personalului să se confrunte cu sarcini 
mari de muncă și sub presiune severă [3]. Astfel, oda-
tă cu dezvoltarea pandemiei au apărut noi provocări 
în diagnosticul de laborator al infecției cu COVID-19, 
una dintre ele fiind cazurile fals negative. Luând în 
considerare consecințele clinice și economice ale 
acestor erori de diagnostic care sunt întotdeauna sem-
nificative mai ales atunci când acestea presupun rele-
vanța bolii pandemice, cum ar fi COVID-19, repercu-
siunile sunt ample fără îndoială. Așadar, cunoașterea 
metodelor de laborator foarte sensibile și specifice 
sunt importante pentru controlul evoluției rapide a 
bolii coronavirusului asociat cu SARS-CoV-2.

Scopul acestui articol este analizarea posibilelor 
cauze ale apariției rezultatelor fals negative în pro-
cesul de diagnosticare a pacienților cu COVID-19 și 
managementul situațiilor respective

Materiale și metode. A fost efectuată o revizu-
ire sistematică a literaturii utilizând bazele de date 
Medline, Pub Med, pentru identificarea articolelor 
relevante, cu referire la „COVID-19”, „diagnostic de 
laborator”,„fals negativ”.

Rezultate. Medicina de laborator joacă un rol 
esențial pentru diagnosticarea și managementul mul-
tor patologii umane, inclusiv bolile infecțioase și CO-

VID-19 [15], detectarea falsă de laborator ar putea 
duce la un diagnostic eronat al pacienților infecțioși, 
a pacienților externați chiar și apariția unor potențiale 
probleme de siguranță în transfuzia de sânge [4].

Până în prezent, au fost dezvoltate mai multe teste 
pentru diagnosticarea infecției cu SARS-CoV-2. Este 
necesar de a cunoaște o imagine de ansamblu asupra 
potențialelor vulnerabilități preanalitice și analitice 
ale testării RT-PCR pentru diagnosticarea infecției 
SARS-CoV-2 [18]. În stadiul preanalitic, colectarea 
adecvată a probelor din tractul respirator, la momen-
tul potrivit, din locul anatomic corect este esențială 
pentru un diagnostic molecular prompt și precis al 
COVID-19 [5]. Prezența virusului a fost detectată în 
căile respiratorii superioare și inferioare, incluzând 
gâtul, nazofaringele sputa și lichidul bronho-alveolar 
[6]. SARS-CoV este de asemenea detectat în probe 
de scaun, urină și sânge, deși rezultatul este mai puțin 
fiabil decât din probele respiratorii [7]. Calitate slabă 
a probei, manipularea, transportul și/sau depozitarea 
incorectă precum și extracția eșantionului slab sau 
prezența inhibitorilor PCR în ARN-ul extras ar putea 
explica un rezultat negativ la o persoană infectată cu 
virus COVID-19, (pentru a controla acest lucru, ca-
litativ poate fi efectuată detectarea unei gene umane 
housekeeping) [16]. Sunt necesare măsuri adecvate 
pentru a menține în siguranță personalul laboratoru-
lui, producând în același timp rezultate de testare fi-
abile. În stadiul analitic, testele RT-PCR în timp real 
rămân testul molecular ales pentru diagnosticul etio-
logic al infecției cu SARS-CoV-2, în timp ce tehnicile 
bazate pe anticorpi sunt introduse ca instrumente su-
plimentare [3]. Disponibilitatea unor rezultate corecte 
poate fi amenințată atunci când testarea este depășită, 
cum ar fi momentul în care cererea de reactivi de la-
borator depășește capacitate de aprovizionare, perso-
nalul laboratorului este epuizat și programul de lucru 
este prelungit, numărul de eșantioane primite depă-
șește capacitatea de depozitare sigură, personalul se 
infectează sau este altfel incapabil să își îndeplineas-
că obligațiunile (de ex. în carantină) sau utilajul de 
laborator nu mai pot fi deservit sau întreținut cores-
punzător [8].

Standardul de aur actual pentru diagnosticul etio-
logic al infecției cu SARS-CoV-2 este reacţia de po-
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limerizare în lanţ cu detecție în timp real (RT-PCR) 
cu probe din tractul respirator [4]. În studiile clinice 
supuse procedurii de aprobare de către Administrația 
Națională a Produselor Medicale, toate trusele au pre-
zentat o sensibilitate ridicată de peste 90% din cazuri-
le confirmate. Cu toate acestea, în medii clinice reale, 
ratele de diagnostic pozitive ale pacienților suspectați 
nu au fost la fel de mari decât au fost evaluate ante-
rior. Mulți pacienți suspectați au prezentat simptome 
clinice tipice sau semne imagistice în concordanță cu 
pneumonia, dar nu s-au găsit pozitivi în testarea RT-
PCR [9]. 

Faptul că testele pot fi inițial negative, nu este 
cu adevărat surprinzător, având în vedere cinetica 
infecției SARS-CoV-2. În cazul în care proba a fost 
colectată într-un moment în care pacientul nu a pre-
zentat cantități suficiente de virus,de exemplu foarte 
devreme sau foarte târziu în timpul infecției s-ar pu-
tea explica un rezultat negativ la o persoană infectată 
cu virus COVID-19. Luând în considerare că SARS-
CoV-2 este un virus ARN monocatenar, izolarea ge-
nomului său necesită o manipulare prudentă a pro-
belor în concordanță cu bunele practici de laborator. 
Din cauza contagiozității SARS-CoV-2, multe labo-
ratoare chineze au inactivat virusul la 56-60°C timp 
de 30-60 min înainte de extragerea ARN-ului [10]. 
De asemenea, a fost recomandată inactivarea termică 
la 56°C pentru a asigura securitatea personalului me-
dical. Astfel un studiu pe douăzeci și trei de pacienți 
confirmați cu infecție cu SARS-CoV-2 s-a efectuat 
la Beijing, s-au investigat efectele inactivării termice 
asupra rezultatelor cantitative ale RT-PCR ale SARS-
CoV-2 și s-au evaluat rezultatele fals negative datora-
te inactivării termice [9]. S-a constatat că inactivarea 
termică ar putea contribui la o scădere a cantității de-
tectabile de acid nucleic viral și a creșterii valorilor 
Ct (numărul ciclului la care fluorescența generată în 
cadrul unei reacții depășește pragul de fluorescență) 
în detectarea RT-PCR, însă inactivarea termică nu a 
demonstrat nicio influență semnificativă asupra rezul-
tatelor calitative pentru probele cu sarcini virale mari 
[5]. Cu toate acestea, pentru eșantioanele slab poziti-
ve (valoarea Ct variază între 33,37 și 36,89), inacti-
varea termică ar putea fi una dintre cauzele posibile 
ale rezultatelor fals-negative în detectarea de labora-
tor a SARS-CoV-2. Din studiul respectiv s-a consta-
tat că aproape jumătate din probele slab pozitive (7 
din 15 probe, 46,7%) au prezentat rezultate calitative 
fals-negative după inactivarea termică 

Conform dovezilor recente, acuratețea diagnos-
tică a multor teste RT-PCR disponibile în prezent 
pentru detectarea SARS-CoV-2 poate fi mai mică de-
cât cea optimă (adică 100%). Xie și colaboratorii săi 
pentru prima dată a descris cazul a cinci din 167 de 

pacienți (3,0%) cu semen de COVID-19 la tomogra-
fia computerizată, care inițial au fost testați negativi 
pentru SARS-CoV-2 la RT-PCR [4].

Un alt studiu a fost efectuat pe un lot de 36 de pa-
cienți diagnosticați cu pneumonie COVID-19. Trei-
zeci și cinci de pacienți au prezentat constatări anor-
male a CT, în timp ce un pacient a avut un CT normal. 
Utilizând RT-PCR, 30 de pacienți au fost testați pozi-
tiv, cu 6 cazuri ratate inițial. Printre acești 6 pacienți, 
3 au devenit pozitivi la cea de-a doua analiză RT-PCR 
(după 2 zile, și respectiv 3 zile), iar ceilalți 3 au de-
venit pozitivi doar în a treia rundă de teste RT-PCR 
(după 5, 6 și respectiv 8 zile). La prezentare, sensi-
bilitatea CT a fost, prin urmare, de 97,2%, în timp ce 
sensibilitatea RT-PCR inițială a fost de doar 83,3%. 
Acest studiu însă a avut unele limitări. În primul 
rând, din cauza focarului de pneumonie COVID-19 
în această zonă, furnizarea de kituri de detectare a aci-
dului nucleic a fost limitată, iar examenele RT-PCR 
au fost efectuate numai la pacienții cu febră și teste 
CT pozitive. În plus, dimensiunea eșantionului aces-
tui studiu a fost mică, iar cazurile nu au fost monito-
rizate din cauza constrângerilor de timp. Prin urmare, 
sunt necesare dimensiuni mai mari de eșantion pentru 
verificări suplimentare. Se recomandă ca pacienții cu 
rezultate pozitive de imagistică, dar rezultatele nega-
tive ale RT-PCR să fie izolați iar RT-PCR să fie repe-
tată pentru a evita diagnosticarea greșită [11].

Dintr-o perspectivă clinică, caracteristicile CT ar 
putea fi utilizate ca prima și imediată referință pen-
tru medici pentru a analiza cazurile foarte suspecte și 
pentru a lua măsuri necesare, în timp ce rRT-PCR ser-
vește ca instrument de confirmare ale cărui rezultate 
ar putea fi utilizate ulterior pentru a decide acțiunea 
ulterioară a continuării tratamentului izolat sau exter-
nării [12].

ARN viral insuficient la punctul de detectare poa-
te duce la rezultate negative. Din această cauză, este 
important să se utilizeze și analize bazate pe teste 
imunologice pentru a determina expunerea la SARS-
CoV-2, precum și pentru a contribui la supravegherea 
persoanelor cu expunere anterioară la SARS-CoV-2. 
Testele bazate pe detectarea anticorpilor IgM/IgG pot 
fi limitate datorită reactivității încrucișate cu alți co-
ronaviruși care sunt prezenți în mod normal în comu-
nitate și care îngreunează interpretarea rezultatelor. 
Mai mult, dinamica anticorpilor, răspunsul și produc-
ția în diferitele etape ale infecției nu sunt încă stabilite 
în prezent, ceea ce limitează în continuare utilizarea 
acestor teste. Unele studii au arătat că în primele 6-7 
zile de la debutul simptomelor, mai puțin de 40% 
dintre pacienți au anticorpi detectabili. Astfel, testele 
serologice ar trebui să nu fie folosite pentru a exclude 
un caz în primele zile de boală. De asemenea, detecta-
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rea anticorpilor după ziua a 7-a indică contactul ante-
rior cu virusul, dar nu confirmă prezența și extinderea 
virusului.

În decurs de 4 luni, s-au făcut studii ample pen-
tru a dezvolta sisteme serologice pentru a caracteriza 
profilurile de anticorpi, precum și pentru a identifica 
și genera anticorpi potențial de neutralizare în tim-
pul infecției cu SARS-CoV-2. În figura 1 observăm 
anticorpii specifici SARS-CoV-2 (în albastru): IgM 
este detectabil încă de la a 3-a zi de la debutul bolii și 
vârfurile sunt între 2 și 3 săptămâni. Răspunsul IgM 
a fost încă detectabil după mai mult de o lună de la 
debutul bolii. Atât IgA cât și IgG sunt prezente la a 
4-a zi de la debutul bolii, iar vârfurile apar după 2 
săptămâni de la debutul bolii în probele de ser. În pre-
zent, nu există rapoarte despre prezența acestor anti-
corpi specifici SARS-CoV-2 în faza ulterioară după 
debutul bolii, așa cum este indicat de liniile punctate. 
Aceasta descrie importanța studiilor serologice pen-
tru identificarea indivizilor cu expunere curentă sau 
anterioară la SARS-CoV-2 care a fost nedetectată, 
prin testarea anticorpilor IgM, IgG sau IgA împotriva 
SARS-CoV-2. Ilustrația a fost creată folosind Bio-
Rende, (Fig.1) [13].

Însă, ca în cazul oricărei analize de detecție mole-
culară, mutațiile virusului în regiunile vizate de teste 
ar putea afecta sensibilitatea detectării. Testele bazate 
pe detectarea anticorpilor IgM/IgG pot susține inves-
tigarea focarului și seroprevalența. Mai multe teste 

(atât ELISA, cât și teste de diagnostic rapid) sunt 
disponibile pentru detectarea anticorpilor IgM/IgG 
și sunt comercializate pentru detectarea infecțiilor cu 
virus COVID-19. Cu toate acestea, până în prezent, 
aceste teste nu sunt recomandate pentru utilizare [17].

Deoarece testele RT-PCR servesc ca metoda 
standard de aur pentru a confirma infecția cu SARS-
CoV-2, rezultatele fals-negative ar putea împiedi-
ca prevenirea și controlul epidemiei, în special că 
acest test joacă un rol de referință în decizia nece-
sității externării sau continuare a izolării. Starea de 
evoluție a bolii (momentul și metodele de recoltare 
a eprubetelor) și coinfecția cu alte virusuri ar putea 
influența acuratețea testului RT-PCR, care ar trebui 
studiat în continuare [12]. Detecția precoce a infecției 
cu SARS-CoV-2 este una dintre intervențiile cruciale 
pentru controlul transmiterii virusului [13].

Concluzii. După cum demonstrează epidemii-
le anterioare, inclusiv SARS (sindromul respirator 
acut sever) și MERS (sindromul respirator din Ori-
entul Mijlociu), diagnosticul de laborator extrem de 
sensibil și specific sunt esențiale pentru identificarea 
cazurilor, urmărirea contactelor, găsirea surselor și 
măsurilor de prevenție eficiente și raționale pentru a 
nu răspîndi infecția. Identificarea precisă a cazurilor 
este esențială pentru a izola persoanele vulnerabile. 
Testarea eficientă a persoanelor din contact cu paci-
enți cu risc ridicat, poate permite protecția subiecților 
cu multiple comorbidități. Decizia de testare ar trebui 

Fig.1. Ilustrație schematică a perioadei de detectare a ARN-ului viral sau a anticorpilor 
la persoanele infectate cu SARS-CoV-2
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să se bazeze pe factori clinici și epidemiologici și să 
fie legată de o evaluare a probabilității de infecție, în 
special atunci când disponibilitatea testelor este limi-
tată. Tomografia computerizată a plămânului poate 
fi utilizată ca test-cheie de diagnostic în COVID-19. 
Testele de detecție a anticorpilor și antigenului seric 
ar fi cele mai ușoare și mai rapide, dar nu au fost încă 
validate și poate exista reactivitate încrucișată cu alți 
coronaviruși, în plus anticorpii detectați pot rezulta 
dintr-o infecție anterioară și nu din infecția acută pen-
tru care diagnosticul este necesar. 

Un rezultat pozitiv confirmă detectarea virusu-
lui, dar un rezultat negativ nu întotdeauna semnifică 
absența infecției, de aceea o singură metodă nu este 
suficientă pentru diagnosticul final al pacientului, dar 
trebuie luate în considerare și caracteristicele epide-
miologice, clinice, paraclinice.
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