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COVID o non COVID? 
Questo è il dilemma 
COVID or not COVID? This is the dilemma

Rosastella Principe, Stephane Nkwenze-Kwenze, Eleonora Frollano,  
Ernesto Maria Di Biase, Alessio Grieco, Simone Guerrini 

Pneumologia COVID, Azienda Ospedaliera S. Camillo-Forlanini, Roma

Segnaliamo un caso di COVID-19 diagnosticato con acido ribonucleico 
(RNA) SARS-CoV-2 positivo da un test su tampone oro/rinofaringeo dopo 
esser stato dichiarato negativo e dimesso dal centro COVID di Roma 3.

Caso clinico
Una donna di 50 anni veniva ricoverata presso l’Istituto Nazionale per le 
Malattie Infettive Spallanzani in data 7 marzo 2020 per febbre resistente 
a paracetamolo e dispnea presenti da 2 settimane. Sottoposta a TC torace 
con riscontro di quadro radiologico suggestivo per infezione da COVID-19 
(multiple aree bilaterali di aumentata densità parenchimale di tipo vetro 
smerigliato associate ad aree di maggior consolidazione parenchimale) ve-
niva impostata terapia con antivirali (lopinavir/ritonavir), idrossiclorochina 
e ossigeno a basso flusso. In data 22 marzo 2020 la paziente veniva tra-
sferita presso il centro COVID 3 ICC in condizioni discrete, con dispnea per 
sforzi lievi in aria ambiente e un Modified Early Warning Score (MEWS) 
1 all’ingresso. La paziente veniva poi dimessa a domicilio in data 3 aprile 
2020 dopo due tamponi negativi (30 marzo 2020 e 1 aprile 2020) con 
la diagnosi di “Polmonite interstiziale bilaterale SARS-CoV-2 respiratoria 
ipossica di tipo I” con MEWS 0. In data 4 aprile, per ripresa della dispnea, 
tosse persistente e rialzo pressorio, la paziente si presentava volontaria-
mente presso il Pronto Soccorso dell’Ospedale San Camillo-Forlanini di 
Roma. All’ingresso veniva eseguita immediatamente una tomografia com-
puterizzata ad alta risoluzione (HRCT) del torace, le cui immagini riporta-
vano molteplici opacità a vetro smerigliato irregolari bilateralmente nelle 
zone subpleuriche (Fig. 1). 
All’ammissione l’esame obiettivo rivelava normali segni vitali con una satu-
razione di ossigeno del 98% respirando in aria ambiente. L’auscultazione 

Figura 1. Immagini HRCT del torace del 5 aprile 2020 mostrano molteplici opacità 
a vetro smerigliato bilaterali nelle zone subpleuriche.
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polmonare non rilevava rumori patologici. L’emogasa-
nalisi arteriosa non indicava anomalie, con pressione 
parziale di ossigeno (PaO2) di 105 mmHg, equilibrio aci-
do-base nella norma e un indice di ossigenazione di P/F 
557 mmHg. Gli esami ematici di routine, la funzionalità 
epatica, la funzionalità renale, gli enzimi miocardici, gli 
elettroliti e la procalcitonina sierica erano nella norma. Il 
test antigene per l’influenza A e B era negativo. 
Test IgM per influenza A e B, parainfluenza, virus respi-
ratorio sinciziale (RSV), adenovirus, Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydia pneumoniae, Rickettsia burnetii e 
Legionella pneumophila erano negativi, test HIV 1 e 2 
negativi. Il 5 aprile 2020 la Microbiologia dell’Ospedale 
San Camillo-Forlanini confermava che il test per SARS-
CoV-2 su tampone oro/rinofaringeo della paziente ese-
guito mediante RT-PCR (Reverse Transcriptase-Polyme-
rase Chain Reaction) era positivo. Secondo i criteri 
diagnostici dell’Istituto Superiore di Sanità (ISS) veniva 
confermata come paziente COVID-19 e trasferita nel 
nostro reparto.
I sintomi respiratori della paziente durante il ricovero 
erano migliorati, la temperatura corporea si era man-
tenuta costantemente normale dopo il trattamento 
sintomatico e la terapia empirica secondo il protocollo 
interno che prevedeva, come proseguo della preceden-
te terapia, la somministrazione di idrossiclorochina 200 
mg, 1 cp x 2 e azitromicina 500 mg 1 cp per i successivi 
3 giorni, metilprednisolone 25 mg per 3 giorni, poi 1/2 
cp per 5 giorni, poi 1/5 per 5 giorni e quindi sospesi. La 
successione dei controlli su tampone oro/rinofaringeo è 
illustrata dalla Tabella I.

Discussione
Il Direttore Generale dell’Organizzazione Mondiale della 
Sanità (OMS) ha dichiarato il 30 gennaio 2020 che lo 
scoppio di COVID-19 costituisce un’emergenza di sanità 
pubblica di rilevanza internazionale. Lo spettro di questa 
malattia varia da sintomi lievi a condizioni pericolose per 
la vita in cui è possibile osservare una rapida progres-
sione verso la sindrome da distress respiratorio acuto 
(ARDS) e/o insufficienza della funzione multiorgano. 

Secondo un sondaggio epidemiologico la popolazione 
generale è sensibile all’infezione da SARS-CoV-2, le cui 
principali vie di trasmissione sono le goccioline respira-
torie e il contatto 1. Attualmente i pazienti COVID-19 ri-
mangono la fonte primaria di infezione; tuttavia anche 
gli asintomatici e i soggetti nel periodo di incubazione 
possono essere infettivi  2; pertanto il riconoscimento, 
la quarantena e il trattamento dei pazienti conferma-
ti sono di fondamentale importanza. Le persone con 
test per RNA SARS-CoV-2 positivo da campioni prele-
vati dalle vie respiratorie sono probabilmente una fonte 
infettiva di COVID-19. Secondo le linee guida in Cina, 
i pazienti devono essere isolati fino a quando due test 
per RNA SARS-CoV-2 consecutivi su campioni di vie 
respiratorie non sono entrambi negativi, con un inter-
vallo di almeno 24 ore tra i 2 test 3. Nel caso riportato 
la paziente ha presentato una situazione incoerente: 
a seguito di due test su tampone oro/rinofaringeo per 
RNA SARS-CoV-2 risultati consecutivamente negativi (il 
1 aprile e il 4 aprile), un altro test eseguito il 5 aprile è ri-
sultato positivo, mentre la paziente mostrava un miglio-
ramento dei sintomi respiratori ed era costantemente 
apiretica. Il test su tampone oro/rinofaringeo è risultato 
essere positivo anche a 50 giorni dall’inizio dei sintomi. 
Nessuna ricerca ha ancora stabilito con precisione 
il periodo di contagiosità del virus COVID-19; oltre 
ai pazienti e ai portatori asintomatici, anche quelli in 
convalescenza possono essere ritenuti infettivi? L’RNA 
SARS-CoV-2 proveniente da campioni di vie respiratorie 
può essere rilevato persistentemente o recidivamente 
nel corso della malattia da COVID-19. Inoltre, l’enzima 
2 di conversione dell’angiotensina (ACE2), identificato 
come recettore di ingresso del SARS-CoV-2 nella cellula, 
è altamente espresso nei polmoni piuttosto che nel trat-
to respiratorio superiore 4. Il risultato del test per RNA 
SARS-CoV-2 dipende probabilmente dalla carica virale 
del campione e pertanto, nel caso di test effettuati da 
tamponi orofaringei o rinofaringei, potrebbero risultare 
falsi negativi influenzati dal sito da cui è stato prelevato 
il campione, dall’esperienza dell’operatore e dalla quan-
tità effettiva di virus. Il lavaggio broncoalveolare (BAL) 
è considerato come gold standard, ma con un rischio 

Tabella I. La dinamica al test del tampone oro/rinofaringeo dell’RNA SARS-CoV-2.

Data 07-03 30-04 01-04 05-04 22-04

Giorni dopo l’inizio dei sintomi 15° giorno 28° giorno 30° giorno 33° giorno 50°  giorno

SARS-CoV-2 RNA (copie/mL) Positivo Negativo Negativo IgM e IgG 
positivi (test 

rapido) e 
tampone 
positivo

Positivo

Temperatura corporea 38° Normale Normale Normale Normale

SARS-CoV-2: Coronavirus 2 da sindrome respiratoria acuta grave; RNA: acido ribonucleico.
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di esposizione elevato. Oltre ai campioni di cui sopra, 
l’RNA SARS-CoV-2 può essere rilevato nell’espettorato, 
nel sangue o nelle feci di un paziente mediante saggio 
RT-PCR 5. Eseguire test multipli e raccogliere campioni 
diversi sarebbe un approccio più efficace per massimiz-
zare la sensibilità; anche la combinazione del test RNA 
SARS-CoV-2 con altri metodi investigativi, come la ri-
cerca di un antigene specifico o il dosaggio di anticorpo 
IgM, potrebbero aumentare la sensibilità diagnostica.
La nostra paziente è risultata positiva al test RT-PCR per 
SARS-CoV-2 50 giorni dopo l’insorgenza dei sintomi 
e un periodo così lungo rappresenta in letteratura un 
caso originale. Si è indagato molto sui falsi negativi ri-
sultati da tamponi effettuati nel periodo di comparsa 
dei sintomi; tuttavia anche nel periodo di convalescen-
za può verificarsi lo stesso problema. Poiché la nostra 
paziente era stata dimessa solo da 2 giorni ed era in 
auto-isolamento, riteniamo improbabile che la positivi-
tà dell’RNA al follow-up sia dovuta ad una reinfezione. 
Al fine di ridurre il rischio di trasmissione, suggeriamo 
che: 
1.	 per ridurre il tasso di falsi negativi è consigliabile 

eseguire tamponi sia naso-faringei che oro-faringei 
per l’analisi dell’RNA SARS-CoV-2 e considerare più 
test, più campioni e più metodi; 

2.	 sebbene i campioni respiratori abbiano il massimo 
della resa, il virus può essere rilevato in altri campio-
ni, tra cui feci e sangue 6; 

3.	 i pazienti in convalescenza devono essere regolar-
mente testati per la valutazione dell’infettività e tutti 
i pazienti dimessi dovrebbero essere messi in qua-
rantena domiciliare per almeno 14 giorni. Nel no-
stro caso inoltre abbiamo osservato che, nonostante 
la presenza di IgG rilevata tramite test rapido il 5 
aprile, 15 giorni dopo (20 aprile) persisteva anco-
ra la positività al tampone. Da chiedersi quanto è 
importante in questi soggetti la comparsa delle IgG 
e il loro ruolo nel conferire l’immunità. Sebbene la 
nostra osservazione si limiti ad un caso isolato, altri 

casi sono già stati segnalati dalla letteratura 7. Sono 
pertanto necessari studi prospettici più ampi e a lun-
go termine per comprendere meglio tali risultati al 
fine di ridurre una potenziale fonte di infezione da 
COVID-19.
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