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Riassunto: Studiare la risposta immunitaria nei bambini con Long COVID potrebbe rilevarsi utile per com-
prendere i meccanismi patogenetici alla base della persistenza dei sintomi. Abbiamo per questo studiato I'interfe-
rone I e i microRNA in bambini con Long COVID. Sono stati arruolati dieci pazienti con Long COVID, dieci senza
sintomi di Long COVID e dieci controlli negativi. I Long COVID avevano una significativa downregolazione degli
Interferoni rispetto ai non Long COVID e una maggiore espressione dei miR-141.

Parole chiave: Long COVID, bambini, risposta immunitaria.

Summary: Interferon response and inflammation-related miRNAs could play a fundamental role in Long
COVID symptoms. We analyzed type I IFNs and miRNAs in children with Long COVID. Ten patients with Long
COVID, ten patients without Long COVID symptoms and ten children negative controls were enrolled in this
study. We found a significant downregulation of type I INFs in children with Long COVID and an over activa-
tion of miR-141.

Keywords: Long COVID, children, immune response.

INTRODUZIONE

Sin da subito e risultato chiaro che I'infezione da SARS-CoV-2 in eta pediatrica ha un andamento asin-
tomatico o paucisintomatico nella maggior parte dei casi (1). Quello che sta emergendo ¢ che i sin-
tomi di Long COVID sono presenti anche nei bambini (2). Molto spesso i genitori e i piccoli pazienti
riferiscono infatti sintomi persistenti a distanza dall’infezione acuta che non possono essere spiegati
diversamente. Questi sintomi sono piu frequenti tra gli adolescenti e sono spesso ascrivibili alla sfera
neurologica (3). Tuttavia, le caratteristiche immunopatologiche di questa entita non sono state anco-
ra spiegate in modo univoco. Sicuramente la risposta immunitaria gioca un ruolo importante perché
contribuisce all'instaurarsi di un’inflammazione cronica che potrebbe essere responsabile dei sintomi
a distanza (4). In tale contesto, analizzare la risposta degli interferoni e ’espressione dei microRNA
coinvolti nell'infiammazione potrebbe rivelarsi molto utile.

L’obiettivo dello studio e dosare I'interferone di tipo I e valutare ’espressione di alcuni microRNA nelle
cellule mononucleate del sangue periferico (PBMC, peripheral blood mononuclear cell) di bambini con
sintomi persistenti a distanza di 3 mesi dall’infezione acuta da SARS-CoV-2 (Long COVID).

MATERIALI E METODI

Presso il Servizio di Pneumologia Pediatrica del Policlinico Umberto I, sono stati valutati 589 bambi-
ni tra 0 e 18 anni con pregressa infezione da SARS-CoV-2, nell’ambito delliniziativa promossa dalla
SIMRI “COVID-19: conoscere per prevenire”. Di questi bambini circa un quarto presentava sintomi
persistenti. Abbiamo quindi deciso di analizzare un campione di sangue periferico a distanza di 3-6
mesi dalla diagnosi di COVID-19 in due gruppi di bambini, il primo costituito da pazienti con pregresso
COVID-19 e con sintomi di Long COVID e il secondo da bambini con pregresso COVID-19 ma senza
sintomi di Long COVID. Tutti i bambini con Long COVID presentavano sintomi neurologici. Abbiamo
analizzato anche campioni di sangue da pazienti che non avevano mai presentato I'infezione da SARS-
CoV-2 (controlli negativi). L’ RNA isolato dalle PBMC é stato utilizzato per valutare 'espressione dei
microRNA (miR-141, miR-155, miR-146a) e degli interferon di tipo I (alfa, beta, epsilon, omega). Il
protocollo di studio e stato approvato dal Comitato Etico dell’Azienda Policlinico Umberto I (RIF.CE
0399/2021).
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RISULTATI

Sono stati arruolati dieci pazienti con pregresso COVID-19 e con sintomi di Long COVID (5 maschi,
50%; eta media 8,5 anni, DS 1,7), dieci pazienti con pregressa infezione da SARS-CoV-2 ma senza sin-
tomi di Long COVID (5 maschi, 50%; eta media 9,1 anni, DS 2,1) e dieci pazienti che non avevano mai
presentato l'infezione (5 maschi, 50%; eta media 10,8 anni, DS 2,9). I Long COVID hanno presentato
una significativa downregolazione di IFNa, IFNf3 e IFNe rispetto ai pazienti non Long COVID (rispet-
tivamente p= 0.048; p= 0.049; p= 0.032). Inoltre, i Long COVID e i pazienti con pregresso COVID-19
ma senza sintomi di Long COVID avevano una maggiore espressione dei miR-141 rispetto ai controlli
negativi (p= 0.004). Nessuna differenza significativa per quanto riguarda invece i miR-155 e miR-146a.

DISCUSSIONE

Questo studio pilota dimostra che i sintomi descritti da bambini e adolescenti a distanza dall’infezione
acuta da SARS-CoV-2 potrebbero essere legati all'instaurarsi di uno stato infiammatorio cronico, in-
dipendente dall’azione diretta del virus, e che alcuni microRNA dell'infiammazione e gli interferon di
tipo I potrebbero avere un ruolo importante. I miRNA sono considerati dei potenti modulatori dell’in-
fezione da SARS-CoV-2 ed in particolare i miR-141 sembrano avere un ruolo importante nell’attiva-
zione dell'inflammosoma NLRP3 (Nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-like receptor
family pyrin domain containing 3) (5). Gli interferoni di tipo I sono implicati nella difesa dalle infezioni
virali. Recentemente sono stati pubblicati lavori che dimostrano che il SARS-CoV-2 attiva la cascata di
trasduzione del segnale che porta alla produzione degli interferoni di tipo I e di citochine proinfiamma-
torie atte a neutralizzare il virus (6).

Questi primi dati sono molto incoraggianti, ma € necessario ampliare il campione per poterli confermare.

CONCLUSIONI

Lo stato infiammatorio prolungato, legato ad una disregolazione della risposta dell'interferone e dei
microRNA coinvolti nell'infiammazione, potrebbe essere responsabile dei sintomi di Long COVID.
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