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ABSTRAK

Pendahuluan: Pada tahun 2019, infeksi virus SARS-CoV-2 pertama kali dilaporkan di Wuhan, China. Penularan
virus SARS-CoV-2 sangat cepat dengan menggunakan media droplet maupun aerosol, sehingga dengan mudah
menyebar ke seluruh penjuru dunia. Hingga kini, total jumlah kasus COVID-19 global telah mencapai angka ratusan
juta kasus. COVID-19 sendiri telah banyak dilaporkan memiliki hubungan dengan sistem kardiovaskular.
Pembahasan: Virus SARS-CoV-2 menginfeksi tubuh manusia dengan cara berikatan pada reseptor angiotensin
converting enzyme 2 (ACE2). Selain pada paru-paru, reseptor ACE2 dapat ditemukan pada beberapa organ tubuh
lainnya, seperti jantung, hati, ginjal, dan lain-lain. Maka dari itu, pasien COVID-19 sering kali memiliki manifestasi
klinis di luar paru-paru. Beberapa kondisi patologik yang terdapat pada pasien COVID-19 (seperti respon imun
yang berlebih, disfungsi endotel dan gangguan pembekuan darah, ataupun infeksi langsung dari virus SARS-CoV-
2) berpotensi menyebabkan kerusakan pada sistem kardiovaskular.

Simpulan: COVID-19 memiliki hubungan erat dengan sistem kardiovaskular. Komorbiditas pada sistem
kardiovaskular meningkatkan kerentanan seorang individu terserang COVID-19 dan memperparah perjalanan
penyakitnya. Begitu juga sebaliknya, COVID-19 berpotensi memicu gangguan dan penyakit pada sistem
kardiovaskular.

Kata kunci: COVID-19, SARS-CoV-2, ACE2, Kardiovaskular, Hiperinflamasi
ABSTRACT

Introduction: In 2019, the first case of SARS-CoV-2 infection was reported in Wuhan, China. SARS-CoV-2 virus
has rapid transmission through droplets or aerosols, so that the virus spreads easily all over the world. Up to now,
global COVID-19 cases have reached hundreds of millions of cases. COVID-19 itself has been reported to be
associated with the cardiovascular system.

Discussion: SARS-CoV-2 virus infect human body through binding to angiotensin converting enzyme 2 (ACE2)
receptor. Aside from the lung, ACE2 receptors can be found in some other organs, such as heart, liver, kidney, efc.
Therefore, COVID-19 patients frequently have extrapulmonary clinical manifestations. Several pathological
conditions in COVID-19 patients (excess immune response, endothelial dysfunction and coagulation disruption, or
direct infection of SARS-CoV-2 virus) have a potential to cause damage in cardiovascular system.

Conclusion: COVID-19 is tightly associated with cardiovascular system. Comorbidity in the cardiovascular system
increases the susceptibility of someone to get COVID-19 and worsens the disease progression. The other way
around, COVID-19 also potentiates to trigger cardiovascular diseases.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, ACE2, Cardiovascular, Hyperinflammation

PENDAHULUAN
mendorong perkembangan dari penyakit

Pada tahun 2019 silam, terdapat ledakan kasus
pertama virus SARS-CoV-2 di Wuhan, China yang
telah menewaskan lebih dari 1.800 jiwa dan
menginfeksi hingga 70.000 individu dalam kurun
waktu 55 hari.l' Dengan cepat, infeksi virus SARS-
COV-2 menyebar ke seluruh penjuru dunia. Hingga
pada tanggal 11 Maret 2020, World Health
Organization (WHO) akhirnya mendeklarasikan
COVID-19 sebagai sebuah pandemi global.”
Penularannya yang cepat dari satu individu ke
individu lainnya dapat dikaitkan dengan mekanisme
penyebarannya melalui droplet maupun aerosol dari
individu yang telah terinfeksi.®! Hingga kini pada
tanggal 9 Maret 2022, jumlah kasus COVID-19 telah
tercatat sebanyak 450.628.564 kasus di seluruh
dunia.l

Studi-studi telah banyak melaporkan hubungan
erat antara COVID-19 dengan penyakit pada sistem
kardiovaskular.®! Pasien COVID-19 dengan faktor
risiko atau penyakit kardiovaskular dilaporkan
memiliki gejala dan prognosis yang lebih buruk.[6-8l
COVID-19 sendiri juga diketahui berpotensi

struktur protein yaitu, spike (S), membran (M),
envelop (E), dan nukleokapsid (N). Protein S berperan
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kardiovaskular.®! Manifestasi kardiovaskular pada
pasien COVID-19 dapat meningkatkan tingkat
keparahan penyakit hingga angka mortalitas.”® Maka
dari itu, komorbiditas dan/atau manifestasi
kardiovaskular pada COVID-19 merupakan sebuah
hal yang penting untuk dibahas.

PEMBAHASAN

Infeksi Virus SARS-CoV-2 dalam Tubuh Manusia
COVID-19 disebabkan oleh infeksi dari virus
severe acute respiratory syndrome (SARS)
coronavirus-2 yang merupakan varian baru dari
keluarga coronaviridae.®'% Virus SARS-CoV-2
tergolong ke dalam betacoronavirus yang 80%
menyerupai virus SARS-CoV sebelumnya, serta
diperkirakan berasal dari kelelawar. SARS-CoV-2
merupakan virus RNA positif rantai panjang, tersusun
dari protein peplomer, dan berbentuk seperti crown
atau mahkota yang menjadi asal nama dari
‘coronavirus’ itu sendiri.®'1 Virus SARS-CoV-2
memiliki empat
besar bagi kemampuan virus SARS-CoV-2 untuk
berikatan dan melakukan penetrasi pada sel tubuh
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manusia. Protein S terdiri dari S1 yang membantu
virus berikatan dengan reseptor di sel tubuh dan S2
yang membantu virus agar dapat bergabung dengan
sel membran tubuh.['!.12

Virus SARS-CoV-2 menginfeksi tubuh manusia
dengan cara berikatan pada reseptor angiotensin
converting enzyme 2 (ACE2) yang berada di
sepanjang jaringan tubuh, seperti paru-paru, jantung,
hati, ginjal, faring, dan jaringan tubuh lainnya. Maka
dari itu, individu yang terinfeksi SARS-CoV-2 memiliki
gambaran klinis yang tidak hanya spesifik pada
masalah pernapasan saja, melainkan dapat
menyebabkan permasalahan sistemik yang dapat
memicu multidisfungsi organ baik secara akut
maupun kronik.!

Sistem pernapasan menjadi target utama bagi
virus untuk berkembang di dalam tubuh manusia.®!
Awalnya, virus akan menyebar ke individu yang sehat
dengan terhirupnya droplet maupun aerosol dari
individu yang telah terinfeksi COVID-19 melalui
protein S1 virus. Kemudian, virus akan berikatan
dengan reseptor ACE2 pada sel silia di bagian epitel
hidung untuk melakukan replikasi dan propagasi.
Setelah terjadi penetrasi, protein S2 membantu virus
bergabung dengan sel membran melalui endositosis,
kemudian nucleocapsid virus masuk ke dalam sel
membran dan mengeluarkan isinya yang kemudian
proses berlanjut menjadi replikasi, transkripsi, dan
translasi RNA. Selanjutnya, terjadi pembentukan
protein baru di sitoplasma serta partikel virus yang
baru dikeluarkan untuk dibawa oleh vesikel badan
golgi ke dalam sel membran dan dikeluarkan ke
ekstraselular melalui eksositosis, sehingga terbentuk
virus baru yang siap menginfeksi sel inang berikutnya.
Jika sistem imun yang terlibat dalam pertahanan pada
saluran napas atas tidak adekuat menahan serangan
virus, maka virus melalui zona konduksi sistem
pernapasan akan masuk ke dalam saluran napas
bawah untuk menyerang sel epitel alveoli tipe 2
dengan berikatan pada reseptor ACE2. Kemudian,
terjadi pengeluaran sitokin proinflamasi yang
melibatkan sel imun seperti neutrofil, CD4, CD8, dan
sel B untuk melawan virus SARS-CoV-2. Akan tetapi,
dengan adanya keterlibatan dari CD8 yang bersifat
toksik menyebabkan kerusakan pada sel paru. Selain
itu, infeksi virus SARS-CoV-2 juga menyebabkan sel
pneumosit tipe | dan Il di paru menghilang, sehingga
dapat memicu terjadinya acute respiratory distress
syndrome (ARDS).l'A

COVID-19 memicu terjadinya inflamasi yang
cukup parah karena sel darah putih memproduksi
terlalu  banyak sitokin inflamasi. Kehadiran
katekolamin juga menyebabkan kondisi semakin
parah yang berpotensi menyebabkan sindrom respon
inflamasi sistemik (SIRS), sindrom distress napas
akut (ARDS), multidisfungsi organ, syok, hingga
kematian. Proses peradangan ini akan terus berlanjut
meskipun muatan virus di dalam tubuh telah menurun.
Selain itu, virus SARS-CoV-2 juga menyerang
pembuluh darah di sepanjang organ yang
menyebabkan lapisan endotel pembuluh darah rusak
dan mengalami vasokonstriksi.F!

Respon Imun Berlebih pada Pasien COVID-19 dan
Manifestasi Kardiovaskular

Hingga kini, belum ditemukan terapi definitif
dalam mengobati COVID-19. Perlawanan paling
ampuh adalah sistem imun tubuh yang adekuat dalam
menangkal infeksi virus SARS-CoV-2.I'3 Sistem imun
manusia sendiri terbagi menjadi dua, yaitu sistem

imun non-spesifik (innate immunity) dan sistem imun
spesifik (adaptive immunity).

Dalam melawan virus SARS-CoV-2, sistem imun
non-spesifik menjalankan aksinya dengan
mengaktifkan reseptor pengenal pola (PRR) yang
akan berujung pada pelepasan berbagai sitokin pro-
inflamasi. Interferon tipe /11l dipertimbangkan memiliki
peranan terpenting dalam mekanisme pertahanan
antiviral melawan SARS-CoV-2. Beberapa sitokin
lainnya yang disekresi adalah tumor necrosis factor
alpha (TNF-a), interleukin-1 (IL-1), IL-6, dan IL-18.
Secara bersama-sama, sitokin proinflamasi ini
membentuk pertahanan antiviral di sel-sel target dan
merangsang sistem imun spesifik untuk dapat segera
beraksi.['4

Sistem imun spesifik atau dikenal juga dengan
sebutan sistem imun adaptif memainkan peranan
penting dalam melawan berbagai infeksi virus. Tiga
komponen dasar dari sistem imun spesifik adalah sel
B, sel T CD4+, dan sel T CD8+.'"l Sel B akan
berdiferensiasi menjadi sel plasma dengan bantuan
sel T. Kemudian, sel plasma akan menghasilkan
antibodi-antibodi spesifik yang diperlukan untuk
melawan virus. Sel limfosit T akan memediasi respon
imun selular. Sel T pembantu dan sel T sitotoksik
berperan dalam pembersihan sel-sel tubuh yang
terinfeksi virus.[3!

Respon inflamasi berlebih dilaporkan
berhubungan dengan tingkat keparahan COVID-19
dan juga berhubungan dengan tingginya kadar sitokin
dalam sirkulasi, limfopenia, dan infiltrasi sel
mononuklear pada paru-paru, jantung, limpa, kelenjar
getah bening, dan ginjal.l'"®l Sebuah tinjauan
sistematis dan meta-analisis yang melibatkan 83 studi
pada tahun 2020 menyatakan pasien COVID-19
derajat berat memiliki kadar protein C-reaktif, laju
endap darah, prokalsitonin, IL-6, IL-10, IL-2R, serum
amiloid A, feritin dan rasio neutrofil berbanding limfosit
yang secara signifikan lebih tinggi.l'’! Studi ini juga
menyatakan populasi pasien COVID-19 vyang
meninggal dunia memiliki kadar protein C-reaktif,
prokalsitonin, IL-6, feritin dan rasio neutrofil
berbanding limfosit yang lebih besar dari populasi
pasien yang bertahan hidup.['l Sebuah meta-analisis
lain yang mencakup 16 studi juga menguatkan lebih
tingginya kadar marker inflamasi pada pasien COVID-
19 derajat berat.l'8]

Respon interferon yang defektif memainkan
peranan penting dalam terganggunya respon imun
yang adekuat untuk melawan virus SARS-CoV-2.
Keterlambatan dalam produksi dari interferon tipe |,
yang sering terjadi pada pasien usia tua, akan
menyebabkan peningkatan sekresi dari sel-sel
proinflamasi  seperti makrofag, monosit, dan
neutrofil.l'®  Pengerahan sel-sel inflamasi dalam
jumlah banyak tersebut merupakan akibat dari
tingginya sitokin-sitokin  dan  kemokin-kemokin
proinflamasi.?® Peningkatan sitokin proinflamasi
secara cepat akan memicu infiltrasi monosit
menstimulasi respon inflamasi sehingga berujung
pada apoptosis dari sel T yang memperparah
perjalanan penyakit.? Rendahnya limfosit dilaporkan
berhubungan dengan meningkatnya risiko mortalitas.
Rendahnya kadar limfosit atau limfositopenia
diperkirakan dapat disebabkan oleh infiltrasi dan
sekuestrasi limfosit pada paru-paru, infeksi langsung
virus SARS-CoV-2 pada limfosit, dan produksi
berlebih sitokin proinflamasi.?"!

Banyaknya replikasi virus dan hiperinflamasi
akan menyebabkan kerusakan pada paru-paru yang
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dapat berujung menjadi ARDS serta badai sitokin
yang akan menyebabkan kerusakan multiorgan yang
tentunya  mekanisme ini  merusak  sistem
kardiovaskular baik langsung maupun tidak
langsung.?2

Beberapa sitokin yang disekresi dalam sistem
pertahanan tubuh non-spesifik dengan tujuan
melawan virus SARS-CoV-2 memiliki dampak pada
sistem kardiovaskular. IL-1 dilaporkan menyebabkan
penyakit kardiovaskular dengan menekan reseptor
beta adrenergik yang berakibat terganggunya
kontraktilitas otot jantung dan bisa diikuti dengan
gagal jantung. P2 Selain itu, IL-1 juga berkontribusi
dalam meningkatkan hipertrofi sel otot jantung dan
menimbulkan apoptosis sel kardiomiosit. 23 Sebuah
meta-analisis menyatakan tekanan darah sistolik dan
total kolesterol berbanding lurus dengan kadar IL-6
serta pasien dengan penyakit kardiovaskular
cenderung memiliki kadar IL-6 yang lebih tinggi.[?4! IL-
6 dilaporkan berkontribusi terhadap progresivitas
kerusakan miokard dan disfungsi pada gagal jantung
kronis. %1 TNF-a dapat menyebabkan progresivitas
aterosklerosis, cedera reperfusi darah, hipertrofi, dan
gagal jantung.l?®!

Marker lainnya seperti peningkatan protein C-
reaktif (CRP) memiliki dampak negatif pada sistem
kardiovaskular. CRP memainkan peranan penting
dalam produksi sitokin-sitokin inflamasi, khususnya
IL-6 dan TNF-a.?l Studi-studi juga melaporkan
tingginya kontribusi CRP pada kejadian penyakit
jantung koroner.1281

Disfungsi Endotel dan Gangguan Pembekuan
Darah pada Pasien COVID-19

Endotel merupakan salah satu organ terbesar
dalam tubuh manusia yang memiliki kapasitas dalam
menghasilkan berbagai molekul, mengatur
vasodilatasi dan vasokonstriksi pembuluh darah,
mengatur  permeabilitas  vaskular, mengatur
keseimbangan koagulasi, mengatur regulasi dari
inflamasi dan imunitas, dan mengatur regulasi dari
pertumbuhan sel.?”! Sel endotel yang sehat umumnya
memicu relaksasi vaskular dan peningkatan laju
darah, menghambat agregasi platelet dan koagulasi,
dan mendorong fibrinolysis.?% Dalam keadaan
patologis, gangguan pada sel endotel akan memicu
kondisi proinflamasi dan prokoagulasi.?'! Pasien yang
sebelumnya telah memiliki disfungsi endotel oleh
karena berbagai komorbiditas, seperti obesitas,
hipertensi, dan diabetes, akan memiliki gejala COVID-
19 yang lebih parah dari populasi normal.l?°!

Inflamasi sistemik dan badai sitokin merupakan
mekanisme patologis yang memainkan peran besar
dalam perburukan kondisi pasien dengan COVID-19.
Inflamasi sistemik yang terjadi pada COVID-19
mendorong kondisi hiperkoagulasi dan antifibrinolisis
di dalam tubuh.Bl Ekspresi dari sitokin-sitokin
inflamasi, seperti IL-6, IL-8, dan IL-1 B,
mempromosikan adhesi dan infiltrasi sel monosit
pada sel endotel dari vaskular dan dapat
menyebabkan cedera endotel.’?l Studi menyatakan
IL-1 dan IL-6 juga mendorong aktivasi platelet dan
menghambat fibrinolisis serta antikoagulan natural,
seperti protein C dan protein S.B% |L-6 dapat
mengakibatkan cedera endotel secara langsung
maupun tidak langsung baik melalui pembongkaran
VE-cadherin dan peningkatan ekspresi reseptor C5a
pada sel endotel vaskular yang berujung pada
kebocoran vascular.?®! IL-6 juga memicu aktivasi dari
kaskade koagulasi dengan cara meningkatkan
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regulasi dari trombokinase pada monosit yang
kemudian mendukung aktivasi trombin  dan
mempercepat formasi gumpalan fibrin.?® Sebuah
studi yang dilaksanakan pada jantung tikus yang
mengalami cedera reperfusi iskemik menyatakan
TNF-a dapat menyebabkan disfungsi endotel dengan
meningkatkan regulasi dari ekspresi arginase pada
sel-sel endotel yang berujung pada produksi
superoksida (05 ) yang merusak sel endotel.34

Selain daripada proses inflamasi, cedera endotel
juga diperkirakan dapat disebabkan langsung oleh
infeksi virus SARS-CoV-2 itu sendiri. ACE2, sebagai
tempat masuknya virus SARS-CoV-2, banyak
diekspresi pada sel endotel baik di arteri, vena besar
maupun kecil.B% Sebuah laporan kasus menemukan
inklusi struktur virus pada sel endotel di kapiler
glomerulus dan endotelitis yang tersebar pada
jantung, paru-paru, ginjar, liver, dan saluran
gastrointestinal dari spesimen yang didapat pada tiga
pasien COVID-19.5%

Penyebab lain dari disfungsi endotel juga dapat
berasal dari menurunnya substansi vasodilator
(nitrogen oksida) dan meningkatnya substansi
vasokonstriktor (angiotensin Il, aldosteron, dan lain-
lainnya). Menurunnya substansi vasodilator dapat
terjadi akibat menurunnya bioavaibilitas dari nitrogen
oksida. Hal tersebut dapat disebabkan oleh
menurunnya produksi sintase nitrogen monoksida
endotelial atau juga dapat disebabkan oleh degradasi
NO dalam jumlah besar akibat meningkatnya
produksi spesies oksigen reaktif pada kondisi
hiperinflamasi, seperti  superoksida, hidrogen
peroksida, dan lain-lainnya.l?%

Hipoksia, komorbiditas, dan disfungsi organ juga
dapat menjadi faktor risiko yang mempredisposisi
abnormalitas hemostatik. Hipoksia berat pada
jaringan akan menuntun meningkatnya viskositas
darah melalui jalur persinyalan dependen faktor
transkripsi diinduksi hipoksia. Peningkatan viskositas
darah dapat meningkatkan faktor risiko kejadian
trombosis dalam tubuh.®!

Gangguan pembekuan darah akan berdampak
pada berbagai penyakit, seperti deep vein thrombosis
(DVT), acute coronary syndrome (ACS), pulmonary
embolism  (PE), disseminated intravascular
coagulation (DIC), dan lain-lain. Terdapat beberapa
marker yang dapat digunakan untuk melihat kondisi,
proses serta prognosis dari trombosis dan emboli
pada pasien COVID-19. Plasma P-selektin, D-dimer,
fibrinogen, IL-6, dan jumlah hitung platelet dapat
dilaporkan untuk digunakan sebagai marker
tromboemboli dan juga untuk melihat prognosis dari
COVID-19.[33.37.38]

Komorbiditas Kardiovaskular pada Pasien COVID-
19

Komorbiditas atau penyakit penyerta berpartisipasi
dalam meningkatkan beban sebuah penyakit. Pasien
dengan komorbiditas dilaporkan cenderung lebih
rentan terinfeksi virus SARS-CoV-2. Komorbiditas
juga dilaporkan berpartisipasi dalam memperburuk
progresivitas penyakit dan prognosis pasien COVID-
19.3% Sebuah studi kohort retrospektif pada dua
rumah sakit besar di Mesir Hulu mendapatkan
kesimpulan bahwa pasien dengan komorbiditas
berbanding lurus dengan peningkatan risiko myalgia,
sesak napas, hasil laboratorium yang buruk, dan
insiden masuk unit perawatan intensif.*?! Selain itu,
sebuah studi yang mencakup 276.703 kasus COVID-
19 di Brazil menyatakan 83% dari 17.752 pasien yang
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meninggal dunia memiliki komorbiditas.*'! Jumlah
komorbiditas yang dimiliki oleh pasien berbanding
lurus dengan meningkatnya risiko mortalitas.?

Dari banyak komorbiditas pada pasien COVID-
19, komorbiditas pada sistem kardiovaskular dan
metabolik memiliki peranan yang besar. Banyak studi
telah menyatakan bahwa hipertensi, diabetes, dan
penyakit kardiovaskular adalah komorbiditas dengan
prevalensi terbanyak pada pasien COVID-19 dengan
penyakit penyerta.l’.841.42 Studi-studi di Indonesia
yang dilaksanakan di Jakarta, Bangkalan, dan
Surabaya juga menyatakan prevalensi komorbiditas
terbesar pada pasien COVID-19 diisi oleh hipertensi,
diabetes, dan penyakit kardiovaskular.*>#% Dalam
sebuah tinjauan sistematis dan meta-analisis yang
mencakup 42 studi, prevalensi komorbiditas pada
pasien dengan COVID-19 yang berada di unit
perawatan intensif dan yang meninggal dunia
didominasi oleh hipertensi, disusul dengan diabetes
dan penyakit kardiovaskular.®l Selain meningkatnya
angka perawatan di ruang intensif dan angka
mortalitas, diabetes dan hipertensi dilaporkan
meningkatkan kebutuhan administrasi oksigen.[]
Adanya gangguan inflamasi pada tubuh pasien
sebelum terserang COVID-19 (seperti penyakit
koroner kronis, diabetes melitus tipe 2, atau obesitas)
akan diperparah oleh kondisi inflamasi yang terjadi
saat terinfeksi virus SARS-CoV-2 sehingga berkaitan
dengan hasil yang lebih buruk.?"

Berdasarkan sebuah analisis gabungan,
hipertensi dilaporkan dapat meningkatkan risiko
terkena COVID-19 derajat berat hingga kematian
sebanyak 2,5 kali, terutama pada populasi rentan
seperti pasien dengan usia tua.*®l Dalam studinya,
Batiha et al.’l menjelaskan bahwa upaya hipertensi
dalam meningkatkan keparahan COVID-19 dapat
diasosiasikan dengan telah berlangsungnya proses
inflamasi, disfungsi endotel dan koagulopati pada
pasien dengan hipertensi. Studi lain menyatakan
bahwa hipertensi juga menghambat pembersihan
virus SARS-CoV-2 dan mengeksaserbasi inflamasi
pada paru-paru penderita COVID-19 karena respon
imun yang abnormal dan inflamasi jalan napas. ®7]
Besarnya tingkat morbiditas dan mortalitas pasien
COVID-19 dengan komorbiditas hipertensi mungkin
dapat dikaitkan dengan profil pasien hipertensi yang
dilaporkan cenderung lebih tua dan/atau memiliki
obesitas, diabetes melitus, penyakit arteri koroner,
gagal jantung, stroke, dan lain-lain.*8l Maka, dapat
disimpulkan bahwa hipertensi bukanlah faktor
independen mortalitas pasien COVID-19 di rumah
sakit.*8 Akan tetapi, sebuah studi retrospektif yang
melibatkan 736 pasien menyatakan bahwa hipertensi
merupakan faktor risiko independen terkait angka
keparahan dan kematian pada pasien COVID-19.149

Patofisiologi  hipertensi ~ sendiri  memiliki
hubungan erat dengan jalan masuknya virus SARS-
CoV-2 dalam menginfeksi tubuh manusia. Penurunan
aktivitas ACE2 akibat dari infeksi virus SARS-CoV-2
menghilangkan fungsi protektif yang dimilikinya pada
berbagai organ. ACE2 menjalankan fungsinya
dengan mengonversi angiotensin |  menjadi
angiotensin |-9 dan angiotensin || menjadi angiotensi
I-7. Fungsi protektif dari aktivitas ACE2 adalah
dengan menstimulasi vasodilatasi, antiinflamasi, dan
menurunkan tekanan darah.®%51 Dalam sebuah
studinya di China, Liu et al.[®? menyimpulkan bahwa
kadar angiotensin Il dalam plasma berbanding lurus
dengan muatan virus dan kerusakan paru-paru.

Pasien dengan diabetes yang terinfeksi virus
SARS-CoV-2 dilaporkan memiliki risiko keparahan
penyakit, insiden masuk unit perawatan intensif,
sindrom distres pernapasan akut (ARDS), kerusakan
organ, dan hiperkoagulopati yang lebih besar
dibandingkan pasien tanpa diabetes. [
Hiperkoagulabilitas pada pasien diabetes dengan
COVID-19 mungkin dapat dikaitkan dengan tingginya
kadar D-dimer dalam tubuh.®¥ Beberapa faktor
spesifik diabetes yang diperkirakan berpartisipasi
dalam meningkatkan risiko dan keparahan COVID-19
adalah meningkatnya ekspresi ACE2 yang dapat
meningkatkan infeksi virus SARS-CoV-2,
meningkatnya furin pada penderita diabetes yang
dapat memfasilitasi masuknya virus SARS-CoV-2
beserta replikasinya, terganggunya fungsi limfosit T,
dan meningkatnya interleukin-6 (IL-6) beserta
beberapa sitokin inflamasi lainnya.’® Studi pada
sebuah rumah sakit di Dubai menjelaskan bahwa
profil pasien COVID-19 dengan diabetes cenderung
berusia tua, berkelamin pria, memiliki
lymphocytopenia dan neutrophilia yang lebih parah,
dan memiliki kadar feritin yang lebih tinggi.[%®

Hipertensi, diabetes, dan sindrom metabolik
lainnya sering kali disertai dengan obesitas. Pada
pasien obesitas terdapat kondisi hiperinflamasi
sistemik berkepanjangan yang dapat memengaruhi
kemampuan sistem imun dalam merespon infeksi
virus. Overekspresi sitokin pro-inflamasi pada
sindrom metabolik akan mengganggu aktivitas
makrofag, aktivitas sel T dan sel B, menurunkan
kepekaan respon imun pada presentasi antigen,
meningkatkan leptin dan menurunkan adiponectin.i
Sebuah studi kohort retrospektif juga menyatakan
bahwa pasien dengan body mass index (BMI) =35
berhubungan dengan meningkatnya angka kejadian
masuk unit perawatan intensif dan mortalitas.l]
Pasien dengan obesitas juga dilaporkan memiliki
kandungan feritin dan D-dimer yang lebih rendah.%"]

Emboli Paru Pada Pasien Covid-19

Kerusakan endotel disertai dengan proses
inflamasi  bersama-sama mendorong  aktivasi
koagulasi dalam meningkatkan risiko trombosis.
Emboli paru merupakan salah satu komplikasi
terbesar dari kondisi ini.’® Berdasarkan sebuah
review yang mencakup 9 studi, prevalensi panel dari
emboli paru adalah 15,8% dari total 3066 pasien
COVID-19.5% Sebuah studi retrospektif pada tujuh
rumah sakit di Italia menyatakan bahwa terdapat 32
kasus emboli paru dari 224 pasien yang masuk dalam
studi.l®% Studi retrospektif lain melaporkan 365 kasus
emboli paru (4,92%) dari total 74.814 pasien COVID-
19 yang masuk ke unit gawat darurat.®"l Jumlah
tersebut masih sembilan kali lebih tinggi jika
dibandingkan dengan populasi tanpa COVID-19.6"
Bahkan, sebuah laporan kasus melaporkan enam
pasien tanpa faktor risiko hiperkoagulasi yang
menderita emboli paru berhubungan dengan infeksi
COVID-19.62

Evaluasi terhadap emboli paru pada pasien
dengan COVID-19 merupakan hal yang cukup
penting untuk dilaksanakan. Sebuah studi potong
lintang menyimpulkan evaluasi efektif mengenai risiko
emboli paru pada pasien COVID-19 adalah dengan
memperhatikan temuan klinis pada tubuh pasien,
seperti nyeri dada, batuk darah, edema ekstremitas
bawah, dan napas yang pendek.’® Pasien COVID-19
dengan emboli paru dilaporkan memiliki kadar D-
dimer, laktat dehidrogenase (LDH), protein C-reaktif
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(CRP), feritin, dan waktu protrombin yang secara
signifikan meningkat.4 Pasien dengan kadar D-
dimer di atas 500ng/mL perlu mendapatkan
pengawasan dan evaluasi akan terjadinya emboli
paru.l’®  Pasien COVID-19 dengan D-dimer
21000ng/mL sebaiknya segera mendapatkan tes CT
pulmonary angiogram (CTPA).[68]

Diagnosis pasti emboli paru pada pasien dengan
obesitas sering kali menjadi sebuah tantangan
tersendiri. Pertama, pasien dengan obesitas sering
kali memiliki gejala yang mirip dengan emboli paru
yaitu sesak napas, takipnea, dan takikardi. Kedua,
pasien dengan obesitas sering kali memiliki
gambaran radiologi toraks yang buruk akibat berat
badan yang berlebih sehingga sulithya menemukan
gambaran emboli paru.[67]

Pasien dengan emboli paru dilaporkan memiliki
peningkatan secara signifikan dalam risiko mortalitas
dan syok kardiogenik.®® Emboli paru dapat
meningkatkan tekanan pulmonal secara cepat dan
menyebabkan disfungsi dari ventrikel jantung kanan
yang dapat berujung pada gagal jantung. Elevasi dari
tekanan pulmonal dapat terlihat ketika lebih dari
setengah vaskularisasi paru-paru tersumbat oleh
material trombosis. Elevasi tekanan pulmonal
menyebabkan dilatasi dan penurunan kontraktilitas
ventrikel kanan. (8!

Miokarditis, Infark Miokard dan Gagal Jantung

Bukti manifestasi klinis akut kardiovaskular pada
pasien COVID-19 dengan derajat penyakit sedang
dan tinggi cukup banyak dilaporkan, meliputi gagal
jantung akut (3-33%), syok kardiogenik (9-17%),
iskemia atau infark miokard (0,9-11%), difungsi
ventrikel kiri (10-41%), disfungsi ventrikel kanan (33-
47%), disfungsi kedua ventrikel (3-15%), dan stress
kardiomiopati (2-5,6%).5% Pasien yang sebelumnya
memiliki risiko tinggi penyakit kardiovaskular terlihat
kadar CK-MB dan troponin yang lebih tinggi secara
signifikan dibanding pasien tanpa faktor risiko
sehingga berhubungan dengan risiko mortalitas yang
secara signifikan lebih tinggi.[™

Miokarditis merupakan proses inflamasi dari otot
jantung, ditandai dengan infiltrasi sel-sel inflamasi dan
cedera otot jantung tanpa kausa iskemik yang dapat
mengakibatkan gagal jantung dan kematian.[’'72
Infeksi virus sering menjadi kausa dari miokarditis.
Berdasarkan data CDC dari banyak rumah sakit di
Amerika Serikat, miokarditis dilaporkan cukup jarang
terjadi pada pasien COVID-19. Walaupun demikian,
tingkat risiko miokarditis pada pasien COVID-19 lima
belas kali lipat lebih banyak dari pasien tanpa COVID-
19.[""1 Patofisiologi miokarditis pada COVID-19 masih
belum sepenuhnya diketahui. Miokarditis oleh infeksi
SARS-CoV-2 mungkin dapat diakibatkan oleh
kerusakan sel kardiomiosit secara langsung yang
disebabkan oleh infeksi virus, kondisi hiperinflamasi
atau badai sitokin.®! Sebuah penelitian kohort
retrospektif menyatakan bahwa pasien COVID-19
dengan miokarditis atau perikarditis memiliki risiko
besar terserang banyak komplikasi penyakit
kardiovaskular lanjutan.[”

Infark miokard atau disebut juga serangan
jantung disebabkan oleh karena berkurang atau
hilangnya asupan vaskularisasi yang mensuplai
sebuah area di sel-sel otot jantung.’l Kondisi
inflamasi dan koaguabilitas berlebih pada COVID-19
dapat meningkatkan risiko  rupturnya plak
aterosklerosis dan menyebabkan infark miokard
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akut.l’®! Akan tetapi, sebuah studi di California
melaporkan angka kejadian infark  miokard
mengalami penurunan selama masa pandemi
COVID-19.I1 Pada tatalaksana STEMI dengan PCI
pada pasien COVID-19, tenaga medis perlu
menggunakan perlengkapan protektif personal dan
dekontaminasi ruangan harus segera dilaksanakan
setelah prosedur berlangsung.[”?!

Sebuah studi yang mencakup 3080 pasien
COVID-19 menyimpulkan bahwa pasien dengan
COVID-19 memiliki angka kejadian yang cukup besar
untuk terkena gagal jantung akut, serta pasien
COVID-19 dengan riwayat gagal jantung kronis
rentan terserang gagal jantung akut
dekompensata.[’’1 Pasien COVID-19 yang masuk unit
perawatan intensif memiliki risiko tinggi mengalami
kardiomiopati.’® Studi lain juga menekankan
rentannya populasi dengan gagal jantung kronis pada
era pandemi ini. Pasien dengan gagal jantung kronis
memiliki risiko tinggi terserang COVID-19 derajat
parah hingga kematian. Terlebih lagi, kondisi pandemi
yang mendorong berbagai aktivitas dilakukan secara
virtual termasuk pemeriksaan kesehatan secara
berkala dapat memengaruhi kualitas hidup dan
tingkat survival pasien.[’

Aritmia Pada Pasein COVID-19

Aritmia dapat didefinisikan sebagai ritme jantung
yang abnormal.® Sebuah studi di Rumah Sakit
Universitas Modena lItalia melaporkan sejumlah 122
pasien (19,2%) didiagnosis dengan aritmia dari 637
pasien dengan pneumonia COVID-19.B8"1 Dari
berbagai jenis aritmia, fibrilasi atrium dilaporkan
sebagai aritmia terbanyak yang dideteksi dan sering
dikaitkan dengan prognosis yang buruk.'82 Studi
lain menyatakan sebagian besar aritmia yang diderita
pasien COVID-19 adalah aritmia atrium (81,8%),
diikuti dengan aritmia pada ventrikel (20,7%), dan
bradiaritmia (22,6%).8¥1 Sebuah studi lain yang
mencakup 700 pasien COVID-19 dalam perawatan di
sebuah rumah sakit menyatakan 9 pasien mengalami
henti jantung, 25 insiden fibrilasi atrium, 9
bradiaritmia, dan 10 non-sustained ventricular
tachycardia (NSVT).B4 Komorbiditas yang banyak
dilaporkan pada pasien dengan aritmia adalah
hipertensi, diabetes, gagal jantung dan penyakit arteri
koroner. 183

Terdapat beberapa teori mengenai patofisiologi
aritmia pada COVID-19. Inflamasi miokard akibat
infeksi virus SARS-CoV-2 dapat menyebabkan
remodeling elektrofisiologikal dan struktural jantung
sehingga menyebabkan aritmia.l®% Mekanisme lain
dapat disebabkan oleh karena abnormalitas elektrolit
dan ketidakseimbangan cairan di dalam tubuh akibat
cedera ginjal dan gangguan pencernaan. Gangguan
signifikan pada kadar potasium, magnesium, kalsium,
dan fosfor dapat meningkatkan risiko aritmia baru dan
gangguan konduksi kelistrikan jantung.®2

Dampak Terapi Farmakologi Covid-19 terhadap
Sistem Kardiovaskular

Perburukan gejala klinis pada pasien COVID-19
berkaitan erat dengan sistem imun yang melemah
akibat adanya proses inflamasi. Maka dari itu, peneliti-
peneliti di seluruh dunia sedang berusaha dalam
menemukan terapi definitif dalam mengobati penyakit
COVID-19.88 Pengobatan yang digunakan saat ini,
seperti  antivirus, anti-inflamasi, kortikosteroid,
immunoterapi, plasma konvalesen, oksigenasi, dan
terapi suportif lainnya, sangat penting
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dipertimbangkan secara matang untuk meninjau
antara manfaat yang diberikan dan efek samping
yang dihasilkan.[87:88]

Hingga kini, pengkajian obat-obatan yang
digunakan dalam perawatan COVID-19 masih tetap
berlangsung untuk mengetahui efek samping yang
dapat ditimbulkan terhadap sistem kardiovaskular
ataupun interaksi dengan obat lainnya.’! Sebuah
studi in vitro yang menggunakan chloroquine 500 mg
dan hydroxychloroquine 400-600mg masing-masing
dua kali sehari melaporkan bahwa obat-obatan
tersebut mampu memblokir masuknya SARS-CoV-2
sehingga dapat meringankan keparahan dari gejala
pneumonia pada pasien COVID-19.% Akan tetapi,
penggunaan dalam jangka panjang, meskipun
dengan dosis yang kecil, dapat merusak jantung dan
menimbulkan kardiomiopati.l®® Berdasarkan sebuah
studi meta-analisis, penggunaan chloroquine dan
hydroxychloroquine juga bersifat proaritmogenik yang
dapat memicu perpanjangan interval QT sehingga
berpotensi menimbulkan gelombang torsades de
pointes.l® Studi retrospektif yang dilakukan oleh Luo
et al. dengan memberikan tocilizumab dan antibodi
monoklonal kepada 15 orang pasien dengan rentang
usia 62-80 tahun sebanyak 80-600 mg sehari selama
7 hari dan dikombinasikan dengan Kkortikosteroid
mampu mengurangi kadar serum IL-6 yang
memainkan peranan penting dalam proses
peradangan.P'%2  Akan  tetapi, penggunaan
tocilizumab harus tetap dalam pengawasan karena
memiliki efek samping yang dapat merusak sel otot
jantung dan menyebabkan stress oksidatif pada
mitokondria yang dapat berujung pada hipertensi,
hiperkolesterolemia, hingga infark miokard.®¥”1 Maka
dari itu, pasien yang telah memiliki penyakit hipertensi
dan dislipidemia sebelumnya perlu mendapat
perhatian dan pertimbangan khusus dalam
pemberian farmakoterapi ini.[”]

Remdesivir merupakan obat antivirus yang
digunakan secara luas dalam melawan keluarga
coronavirus (SARS-CoV dan MERS-CoV). Obat ini
bekerja dengan cara menghambat RNA-dependent
RNA polymerase (RdRp) yang berperan penting
dalam replikasi virus. Penggunaan remdesivir umum
digunakan pada pasien COVID-19 yang dirawat inap
dengan bantuan oksigen. Antivirus ini dilaporkan
dapat mengurangi waktu rawat inap pasien di rumah
sakit dan mempercepat proses penyembuhan pasien.
Akan tetapi, antivirus tersebut memiliki beberapa efek
samping pada sistem kardiovaskular. Adapun efek
samping dari remdesivir yaitu, hipotensi, bradikardi,
pemanjangan interval QT, dan abnormalitas
gelombang T.[67.93]

Penggunaan antibiotika masih banyak menuai
kontroversi terkait manfaat dan efek sampingnya
dalam pengobatan pasien COVID-19. WHO
menyatakan bahwa pasien COVID-19 dengan gejala
yang ringan atau sedang sangat tidak dianjurkan
menggunakan antibiotik spektrum luas kecuali jika
ada alasan kuat dalam penggunaan antibiotik
tersebut.® Azithromycin adalah salah satu antibiotik
spektrum luas yang banyak digunakan karena
dilaporkan dapat membantu mengatasi peradangan
dengan mengurangi jumlah sitokin inflamasi dalam
melawan SARS-CoV-2. Akan tetapi, penelitian clinical
trial dengan randomisasi pada 263 partisipan yang
terinfeksi COVID-19 membandingkan efektivitas
penggunaan dosis tunggal azithromycin 1,2 gram
dengan plasebo dan didapatan hasil bahwa
azithromycin tidak memberikan hasil statistika yang

bermakna dalam hal perbaikaan gejala klinis di hari
ke-14.19%]

Penggunaan kombinasi obat antara
hydroxychloroquine dan azithromycin saat awal
pandemi COVID-19 disebut-sebut dapat memberikan
hasil positif dalam menurunkan viral load. Akan tetapi,
setelah banyak studi clinical trial yang dilaksanakan,
kombinasi kedua obat tersebut tidak memberikan
efikasi yang berarti, melainkan lebih banyak memicu
toksisitas jantung karena obat tersebut diketahui
terakumulasi di dalam sel sehingga mengganggu
autophagy sel dan juga memengaruhi elektrofisiologi
otot jantung.[%!

Pada April 2020 lalu, Menteri Kesehatan Prancis
melarang penggunaan non-streoidal anti-
inflammatory  drugs (NSAIDs). Hal tersebut
dikarenakan NSAIDs berpotensi memperparah
kondisi pasien COVID-19 dengan meningkatkan
reseptor ACE-2 di dalam tubuh sebagai target dari
SARS-CoV-2. Akan tetapi, sebuah studi tinjauan
sistematis dan meta-analisis menjelaskan bahwa
pernyataan tersebut tidaklah berhubungan karena
NSAIDs tidak meningkatkan risiko positif COVID-19
maupun memperparah kondisi pasien COVID-19.1%7]
Hasil tersebut serupa dengan sebuah studi kohort
prospektif di UK yang menjelaskan bahwa NSAIDs
membantu meringankan gejala pernapasan dan
mengurangi edema paru sehingga NSAID dapat
digunakan jika dirasa dibutuhkan bagi perbaikan
pasien.®CINSAIDs umum digunakan sebagai pereda
nyeri dan penurun demam, namun pemakaian
NSAIDs disarankan untuk dihindari bagi pasien yang
memiliki riwayat penyakit jantung ataupun memiliki
risiko tinggi mengalami penyakit jantung karena dapat
meningkatkan risiko infark miokard.!®?

Angka penularan dan kematian akibat COVID-19
terus mengalami peningkatan, sehingga sangat
berdampak bagi sektor kesehatan, ekonomi, dan
sosial. Dalam mengontrol penyebaran dan
memperbaiki sektor yang terdampak secara perlahan,
upaya preventif merupakan pilihan yang tepat. Upaya
ini dapat terlaksana dengan pengembangan vaksin
yang efektif dalam membentuk pertahanan tubuh
yang adekuat melawan SARS-CoV-2 sehingga
diharapkan herd immunity dapat segera terbentuk.
Hingga kini, berbagai jenis vaksin telah banyak
dikembangkan, yaitu: Pfizer-BioNTech, Moderna,
Johnson & Johnson, Astrazeneca, Sinovac, dan
Sputnik V. Meskipun varian baru SARS-CoV-2 dapat
menurunkan kemampuan netralisasi vaksin, namun
vaksin tetap dapat dibilang efektif dalam mengurangi
tingkat risiko infeksi, rawat inap, dan kematian. Efek
samping vaksin, meliputi lelah, nyeri otot, sakit kepala,
demam, dan bengkak di tempat suntikan, dapat
dialami oleh masing-masing individu. Akan tetapi,
efek samping yang serius jarang dilaporkan terjadi.
Efek samping vaksin COVID-19 terhadap jantung
lebih umum ditemukan pada remaja pria berusia
muda setelah mendapatkan dosis kedua vaksinasi
mRNA vyaitu, miokarditis dan perikarditis.['%°-193 Akan
tetapi, tingkat risiko miokarditis dan perikarditis, rawat
inap, bahkan kematian jauh lebih besar jika
seseorang terinfeksi COVID-19 dibandingkan
melakukan vaksinasi.l'04

SIMPULAN
Berbagai studi telah melaporkan banyaknya

hubungan antara COVID-19 dengan sistem
kardiovaskular. SARS-CoV-2 menginfeksi tubuh
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manusia dengan berikatan pada reseptor ACE2 yang
berada di sepanjang jaringan tubuh manusia,
beberapa diantaranya adalah paru-paru dan jantung.
Sistem pernapasan menjadi sasaran utama bagi virus
SARS-CoV-2 untuk berkembang. Akan tetapi, jantung
dan pembuluh darah tidak dapat dipisahkan dari
patofisiologi  COVID-19.  Keterlibatan  sitokin
proinflamasi dan sel imunitas yang berlebih dalam
melawan virus SARS-CoV-2 memicu terjadinya
proses inflamasi yang cukup berat di dalam tubuh,
sehingga berpotensi menyebabkan multidisfungsi
organ termasuk jantung serta kerusakan lapisan
endotel pembuluh darah. Selain itu, hiperinflamasi
dapat memicu kondisi  hiperkoagulasi dan
antifibrinolisis. Disfungsi endotel pembuluh darah
akibat proses inflamasi maupun akibat infeksi
langsung virus SARS-CoV-2 juga turut memperparah
kondisi hiperkoagulasi di dalam tubuh. Kondisi
hiperkoagulasi dapat mengakibatkan berbagai
macam penyakit, seperti emboli paru, sindrom
koroner akut, trombosis arteri maupun vena. Emboli
paru dapat menyebabkan kerusakan pada ventrikel
jantung kanan akibat peningkatan dari tekanan
pulmonal.

Populasi dengan komorbiditas merupakan
populasi yang cukup rentan terhadap COVID-19.
Komorbiditas hipertensi, diabetes, dan penyakit
kardiovaskular, menduduki prevalensi tertinggi pada

pasien COVID-19 dengan penyakit penyerta.
Komorbiditas ~ tersebut berpartisipasi dalam
meningkatkan  keparahan penyakit COVID-19,

kejadian masuk unit perawatan intensif, hingga angka
kematian. Infeksi virus SARS-CoV-2 juga telah
dilaporkan mengakibatkan gangguan dan kerusakan
pada organ jantung, seperti miokarditis, infark
miokard, aritmia hingga gagal jantung.

Terapi-terapi farmakologi yang ditujukan bagi
pasien COVID-19 hingga saat ini belum bersifat
definitif. Akan tetapi, beberapa terapi farmakologi
yang diajukan memiliki dampak negatif terhadap

sistem kardiovaskular. Menilik dari besarnya
keterkaitan  antara COVID-19 dan  sistem
kardiovaskular, terapi farmakologi pada pasien

COVID-19 perlu mempertimbangkan manfaat dan
dampak negatif yang dapat dihasilkan. Klinisi juga
perlu mewaspadai manifestasi kardiovaskular pada
pasien COVID-19, terutama pada populasi rentan
dan/atau kritis.
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