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BAB 1

Pendahuluan

1.1.Sejarah COVID-19
Dunia telah wjutkan dengan kemunculan kasus

pneumonia misterius pada bulan Desember tahun 2019, di
Wuhan, provinsi Hubei. Ketakutan terhadap munculnya kasus
outbreak yang sama seperti tahun 2003, telah membuat
masyarakat panik dan menimbulkan kekacuan di berbagai
belahan dunia. Se&k itulah mulai dikenal sebuah penyakit baru
dengan sebutan Coronavirus 2019 (COVID-19) akibat virus
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-
CoV-2) per tanggal 11 Februari 2020 oleh WHO. Wabah yang
awalnya dinamai 2019 Novel Coronavirus (2019-nCoV) itu
berhasil menyebabkan krisis kesehatan, kelumpuhan ekonomi
dan permasalahan sosial hampir di seluruh dunia.'-

Temuan kasus COVID-19 bermula ketika 5 kasus
sindroma gangguan pernafasan akut pertama kali muncul ke
permukaan pada tanggal 31 desember hingga 3 januari 2020.
Secara epidemiologi, kelima kasus tersebut berhubungan
dengan sebuah pasar ikan dan hewan di Wuhan, Provinsi
Hubei, Cina'. Tidak lama, kasus yang sama terus bertambah
hingga didapatkan setidaknya 41 kasus terkonfirmasi Covid-
19. Komorbiditas diketahui turut meningkatkan risiko

mortalitas dan morbiditas Covid-19 setelah diketahui fakta




bahwa setengah dari pasien tersebut memiliki penyakit
penyerta, salah satunya adalah penyakit kardiovaskular >

Saat ini, penyebaran COVID-19 dari manusia ke
manusia lain masih terus berlangsung, setelah sebelumnya
ditemukan mutasi varian virus yang menjadi perhatian besar
peneliti dan organisasi kesehatan dunia. Seperti halnya sekuel
film, munculnya sekuel baru menjadi perhatian yang patut
diperhitungkan setelah sebelumnya berhasil dengan sukses
melumpuhkan dunia dan memicu kepanikan global. Pada akhir
2020, kemunculan varian baru Covid-19 telah meningkatkan
risiko lonjakan kasus baru di berbagai negara di dunia.
Organisasi kesehatan dunia membuat karakterisasi varian virus
baru yang muncul menjadi Variants of Interest (VOI) dan
Variants of Concern (VOCs). Pengelompokan tersebut
dirasakan perlu guna memprioritaskan pemantauan dan
penelitian global, sehingga mampu mencegah munculnya
gelombang pandemi COVID-19 susulan, ditengah-tengah
pemulihan ekonomi dan sistem kesehatan global *

Baru-baru ini, varian terbaru Omicron yaitu Omicron
BA4 dan BA.S berhasil menggegerkan dunia akibat
kemampuannya yang disebut-sebut memiliki tingkat infeksi
yang lebih cepat, dan diduga menurunkan efektifitas vaksin
yang telah diberikan sebelumnya. Varian BA.4 secara resmi
dideteksi dari sebuah spesimen yang didapatkan pada tanggal
10 Januari 2022 di Limpopo, Afrika selatan’® Varian BA 5

menyusul yang juga terdeteksi pertama kali di KwaZulu-Natal,
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Afrika selatan, dari sampel yang didapatkan tanggal 25
Februari 2022. Beberapa penelitian menyebutkan bahwa varian
baru BA4 dan BA.5S memiliki kemampuan dalam menetralisir
antibodi vaksin 5 kali lebih besar dibanding varian BA.I.
Alasan ini juga menjawab mengapa terjadi lonjakan kasus

terkonfimasi baru di Afrika selatan pada pertengahan bulan

April 2022 lalu.*

1.2.Epidemiologi COVID-19

Virus SARS-CoV-2, penyebab pandemi global
COVID-19, menjadi tiga dari tujuh keluarga CoV paling
mematikan yang pernah ditemukan umat manusia dalam 20
tahun terakhir. Ketiga virus tersebut diketahui mampu
mengecoh sistem pertahanan alami tubuh dan menyebabkan
pneumonia mematikan pada manusia. SARS-CoV-2 juga
menjadi virus dengan kemampuan berevolusi cepat, sehingga
memiliki  kemampuan  beradaptasi  sebagai  upaya
mempertahankan diri yang pada akhirnya menyebabkan infeksi
baru.®

Data epidemiologi mingguan terbaru menyebutkan
adanya 6,737,389 kasus baru per-tanggal 13-20 Juli 2022,
dengan total 12,547 kematian baru di seluruh dunia. Total
kasus terkonfirmasi hingga saat ini mencapai 565,207,160

dengan angka kematian mencapai 6,373,739 di seluruh dunia.’

Meskipun kasus COVID-19 berangsur-angsur mulai terkontrol,




dunia saat ini tengah bersiap-siap menghadapi gelombang
kejutan yang disebabkan oleh kemunculan berbagai varian
baru.*

Menurla data yang dirilis WHO, regio Asia bagian
tenggara yang terdiri dari 11 negara yaitu Bangladesh, Bhutan,
Democratic People's Republic of Korea, India, Indonesia,
Maldives, Myanmar, Nepal, Sri Lanka, Thailand, dan Timor-
Leste menyumbang 10% (59,076,731) dari total angka
terkonfirmasi di seluruh dunia. Angka kematian pada regio
yang sama diketahui sebesar 791,463 orang dan menyumbang
setidaknya 12% dari total angka kematian akibat COVID-19 di
seluruh dunia’. Indonesia sebagai negara dengan penduduk
terbesar ke-4 didunia, sekaligus menjadi negara berkembang
dengan populasi terbesar di Asia tenggara, memiliki angka
kasus terkonfirmasi COVID-19 sebesar 6,154,494 dengan total
kematian sebesar 156,880 jiwa’. Data tersebut terus berubah
dan telah mengalami penurunan kasus baru mingguan seiring
dengan perkembangan pengetahuan mengenai COVID-19 dan
distribusi vaksin di seluruh dunia’.

Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, pasien
dengan penyakit penyerta kardiovaskular seperti sindrom
koroner akut (ACS) dan gagal jantung kongestif (CHF)
meningkatkan angka morbiditas dan mortalitas pasien Covid-
19 diseluruh dunia®. Penelitian yang dilakukan pada 5700
pasien melaporkan kejadian hipertensi (56,6%), penyakit arteri

koroner (11,1%) dan gagal jantung kongestif (6,9%) sebagai
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1.3.

komorbiditas umum yang paling sering menyertai kasus
terkonfirmasi COVID-19°. Studi lain melaporlﬁ adanya
peningkatan risiko kematian sebesar lima kali lipat pada pasien
Egan komorbid penyakit kardiovaskular (10,.5% vs 2.3%)".
Dampak COVID-19 terhadap sistem kardiovaskular tidak
boleh diremehkan, seiring dengan peningkatan bukti-bukiti
terbaru yang melaporkan beberapa kejadian komplikasi seperti
miokarditis (7-17%), gagal jantung (24%), aritmi;&l?%) dan
komplikasi trombotik (31%), yang diidentifikasi pada pasien

Covid-19 yang dirawat di rumah sakit.''

Efek pada kesehatan, ekonomi, dan sosial

Dampak pandemi Covid-19 telah menyebabkan
kelumpuhan diberbagai sektor, terutama sektor ekonomi dan
sosial. Sektor kesehatan, sebagai garda terdepan penanganan
pandemi, nampaknya dipertaruhkan dan sedang bertahan
dalam ketidakpastian kondisi pandemi akibat minimnya
pengetahuan dan pengalaman pada kasus baru Covid-19.
Sistem kesehatan terus mengalami adaptasi dan perubahan
strategi untuk menghindari jatuhnya sektor kesehatan yang
disebabkan ketidakseimbangan tenaga medis dan pelayan
medis akibat peningkatan kasus Covid-19. Darurat Covid-19
juga mengakibatkan risiko krisis di berbagai sektor yang
mendorong pemerintah di seluruh dunia untuk beradaptasi
guna terhindar dari jatuhnya berbagai sektor krusial terutama

. . .
kesehatan, ekonomi dan sosial .!*
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Pandemi COVID-19, tidak dipungkiri lagi, secara nyata
telah menyebabkan permasalahan pada sektor kesehatan, yang
telah dirasakan oleh sistem kesehatan di berbagai belahan
dunia. Salah satu contoh sistem kesehatan yang terdampak
sebagai akibat pandemi adalah sistem kesehatan negara brazil
yang menunjukkan kolapsnya sistem kesehatan yang
dibuktikan dengan tingkat keterisian ICU sebesar 90% pada
bulan Maret 2021__Sementara itu, sebuah studi retrospektif
terhadap 250.000 pasien COVID-19 yang dirawat di rumah
sakit Brasil menunjukkan 80% pasien yang membutuhkan
ventilasi invasif meninggal, dimana angka ini lebih tinggi dari
rata-rata tingkat kematian dunia'’. Dampak kesehatan juga
lebih dirasakan pada kelompok rentan yang berisiko lebih
tinggi terkena dampak langsung maupun tidak langsung
COVID-19." Angka mortalitas dan morbiditas yang tinggi
dalam waktu cepat menyebabkan gangguan terhadap sistem
kesehatan secara umum yang berakhir dengan jatuhnya sistem
kesehatan.' Kebijakan selama pandemi yang membatasi
interaksi sosial turut menyumbang berbagai permasalahan
kesehatan yang terjadi diseluruh dunia. Secara nyata pandemi
juga memicu 25% peningkatan prevalensi ansietas dan depresi
diseluruh dunia.'® Peran gender wanita, usia yang lebih muda
dan adanya riwayat penyakit kronis/psikologis sebelumnya
telah terbukti berisiko lebih besar terhadap permasalahan
kesehatan mental seperti ansietas, depresi, PTSD, distress

psikologis dan risiko stres.!”




Berbagai kebijakan yang muncul sebagai tindakan yang
diambil untuk mencegah perluasan infeksi seperti social
distancing, lockdown dan karantina wilayah, menyebabkan
terhambatnya perkembangan sektor ekonomi dan gangguan
interaksi sosial yang menimbulkan permasalahan baru di
seluruh dunia™. Pandemi juga memicu ketakutan dan
kecemasan yang hebat, akibat guncangan ekonomi dan
kemunculan resesi ekonomi di seluruh dunia. Hilangnya
pekerjaan, pendapatan jutaan orang, pembatasan kegiatan
ekonomi, penghentian produksi dan distribusi, turunnya
konsumsi masyarakat, hambatan penjualan barang dan jasa,
serta  ketidakpastian  pasar dan  hilangnya  sektor
pekerjaan/sektor yang lebih informal, telah menjadi bukti
permasalahan ekonomi dan dampak riil krisis ekonomi dunia
yang disebabkan oleh pandemi COVID-19."

Terganggunya sektor ekonomi disebabkan oleh dua
faktor utama. Pertama, pertumbuhan eksponensial epidemi
global, secara langsung berkontribusi pada ketidakpastian
pasar keuangan dan pasar modal yang cukup besar. Kedua,
negara-negara berusaha secara ketat mengatur pergerakan
manusia dan transportasi (isolasi sosial) untuk memantau
pertumbuhan epidemi dan secara signifikan mengurangi
aktivitas ekonomi, memberikan tekanan pada kegiatan
ekonomi konsumtif maupun ekonomi produktif.*® Meskipun

demikian, kebijakan isolasi sosial terbukti menjadi

penangangan paling efektif dalam mengendalikan fase awal
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1.4.

dan akhir penularan, meskipun berkontribusi terhadap
permasalahan ekonomi dan kesehatan yang lebih besar di masa
mendatang 2!

Para ahli ekonom juga telah memperkirakan bahwa
pandemi COVID-19 akan memperlambat Pertumbuhan Produk
Domestik Bruto (PDB) sebesar satu setengah poin persentase
untuk tahun 2020, yang dirasakan oleh seluruh nega&di dunia
(dari 2.9% menjadi 2,4%).*> Kondisi ini membuat The World
Trade Organization (WTQO) dan Organization for economic
cooperation and development (OECD) mengakui fakta bahwa
pandemi COVID-19 menjadi permasalahan ekonomi terbesar

yang terjadi di dunia sejak darurat finansial yang terjadi pada

tahun 2008-2009 %

COVID-19 dan penyakit kardiovaskular (secara umum)

Penyakit kardiovaskular menjadi salah satu penyakit
penyerta paling umum yang ditemukan pada kasus COVID-19.
Data komorbiditas pasien COVID-19 di Italia menunjukkan
59.7% kasus memiliki komorbid hipeﬁnsi. Prevalensi
hipertensi juga ditemukan lebih tinggi pada pasien COVID-19
kritis yang meninggal di [Intensive Care Unit (ICU)
dibandingkan dengan pasien yang berhasil melewati fase kritis
di Icu Peneliti%i Wuhan, Cina menunjukkan peningkatan
risiko mortalitas pada pasien COVID-19 dengan komorbid
penyakit kardiovaskular (10,5%) dan hipertensi (6,0%).%

Salah satu komplikasi kardiovaskular akibat COVID-
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19 yang paling ditakutkan adalah gangguan
hiperkoagulabilitas. Hiperkoagulabilitas juga menjadi salah
satu gangguan kardiovaskular terpenting yang paska infeksi
COVID-19. Studi menunjukkan adanya penurun% kadar
antitrombin III secara signifikan, namun sebaliknya, kadar D-
dimer dan fibrinogen justru meningkat pada pasien yang
terkonfirmasi COVID-19. Angka mortalitas meningkat seiring
dengan peningkatan D-dimer dan kadar fibrin degradation
products (FDP). Hal tersebut menunjukkan bahwa gangguan
aktivasi sistem koagulasi dan disfungsi endotel merupakan
dampak dari proses inflamasi sistemik akibat infeksi COVID-
19 yang berhubungan dengan inflamasi vaskular.*®

COVID-19 juga terbukti memperburuk komorbiditas
kardiovaskular yang telah terkontrol baik dengan pengobatan
sebelumnya. COVID-19 berkontribusi memicu ketidakstabilan
fungsi jantung dan vaskular akibat proses infeksi dan
perjalanan  penyakit yang terjadi’’ Penelitian telah
menunjukkan proses patofisiologi COVID-19 sehingga
mempengaruhi sistem kardiovaskular yaitu: 1. Abnormalitas
reseptor ACE2, 2. Sindroma pelepasan sitokin, 3. Cedera sel
miokard langsung, dan 4. Ruptur plak akibat peradangan
sistemik dan trombosis koroner. Mekanisme lain yang juga
diduga turut menjadi penyebab gangguan kardiovaskular
secara tidak langsung adalah penggunaan obat-obatan COVID-

19 seperti kortikosteroid, obat antivirus, dan agen

imunomodulator dan imunostimulan lainnya yang mungkin
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bersifat kardiotoksik .2

Inflamasi sistemik dan gangguan proses hemostasis
akibat infeksi virus SARS-CoV-2, menjadi penyebab awal
komplikasi kardiovaskular dengan tingkat risiko kematian
yang tinggi. Beberapa komplikasi kardiovaskular yang dapat
terjadi antara lain: 1. Miokarditis, Cedera Miokard, dan
Peningkatan Enzim Jantung, 2. Gagal jantung, 3. Aritmia dan
Serangan Jantung Mendadak, 4. Kelainan Tromboemboli dan

Koagulasi, serta 5. Sindrom Koroner Akut (SKA) .2
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Gambar 1. 1. Interaksi antara penyakit kardiovaskular

terhadap COVID-19.%
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1.5. Perkembangan tatalaksana dan penelitian saat ini (fokus
pada COVID 19 & penyakit kardiovaskular).

Kemajuan dibidang pengobatan COVID-19 dengan
komorbiditas penyakit kardiovaskular telah nﬁljadi titik awal
dalam mencegah meningkatnya angka morbiditas dan
mortalitas pasien COVID-19. Dengan semakin banyaknya
penelitian dan dibukanya forum diskusi ilmu pengetahuan baru
diseluruh dunia, telah meningkatkan pemahaman serta ilmu
pengetahuan mengenai peran infeksi COVID-19 pada tubuh
manusia. Salah satu target potensial terapi COVID-19 adalah
Angiotensin converting enzyme-2 (ACE2)

Seorang peneliti bernama Monteil et al, telah
mengembangkan  suatu  human  recombinant  soluble
angiotensin-converting  enzyme 2  (hrsACE2) sebagai
kompetitor reseptor ACE2 di permukaan sel. Pada dasarnya
obat ini bekerja sebagai ACE2 yang larut (soluble), bekerja
dengan mengikat spike protein virus secara kompetitif,
sehingga menganggu proses ikatan spike protein-reseptor
ACE2, mencegah proses infeksi secara dini.*!

Beberapa obat tertentu juga diketahui memiliki target
potensial yang dapat memodulasi reseptor ACE2. Mekanisme
obat-obat tersebut bekerja dengan mengikat/merubah reseptor
ACE2 yang menyebabkan hambatan pada proses ikatan spike
protein virus pada reseptor ACE2 permukaan sel. Beberapa
diantaranya adalah Arbidol dan Klorokuin fosfat (CQ).*?

Obat lain yang juga dapat mencegah perburukan gejala

11




COVID-19 dengan komorbid kardit&skular adalah RAS
inhibitor. RAS inhibitor terdiri dari Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitors (ACE1) dan Angiotensin Receptor Blockers
&\RB). RAS inhibitor bekerja dengan cara meodulasi ACE2
baik secara langsung maupun tidak langsung, yang mengubah
angiotensin II menjadi angiotensin 1-7, sehingga mengurangi
vasokonstriksi akibat siﬁem RAAS.?> Beberapa hipotesis
penelitian menganggap penggunaan obat ACEI dan ARB
merugikan pasien COVID-19 karena dapat mempengaruhi
ekspresi reseptor ACE2 (gambar 1.2 A). Sayangnya, hal
tersebut tidak terbukti hingga saat ini.**** Bahkan, pemberian
ACEI dan ARB dapat meningkatkan kadar ACE2, mencegah
badai sitokin, sehingga berpotensi menjadi salah satu
pendekatan yang efektif untuk mencegah gejala berat dari
COVID-19 (gambar 1.2 B) 3>
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BAB 2
PATOMEKANISME COVID-19 DAN
PENYAKIT KARDIOVASKULAR

2.1.Penyaﬁit Kardiovaskular Pada COVID-19
3
Coronavirus  disease-2019  (COVID-19)  yang

disebabkan oleh novel coronavirus severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) telah berkembang
pesat secara global menjadi pandemi. Berdasarkan laporan
WHO, saat ini kasus konfirmasi COVID-19 telah mencapai
70.000.000 kasus dengan lebih dari 1.500.000 kematian di
seluruh dunia. Infeksi SARS-CoV-2 dapat secara langsung
atau tidak langsung menyebabkan beberapa komplikasi jantung
pada pasien COVID-19, seperti cedera miokard akut dan
miokarditis, gagal jantung dan henti jantung, aritmia, infark
miokard akut, syok kardiogenik, kardiomiopati Takotsubo, dan
kelainan koagulasi.’’

Beberapa pasien COVID-19 yang memiliki penyakit
kardiovaskular dan faktor resiko yang mendasari (hipertensi,
obesitas, diabetes, penyakit jantung koroner, gagal jantung, dll)
menunjukkan hasil klinis dengan tingkat keparahan dan
mortalitas yang lebih besar, termasuk kebutuhan akan ventilasi
mekanis.>’** Berdasarkan hasil laporan Wu & Mcgoogan

(2020) mununjukkan bahwa diantara 72.314 kasus COVID-19,




tingkat kematian yang disebakan karena  penyakit

kardiovaskular adalah 10.,5% dan 6.0% untuk hipertensi.”

Gambar 2. 1. Mekanisme yang mendasari cedera
kardiovaskular yang disebabkan oleh infeksi."’

Ruan et.al*® melaporkan bahwa infeksi SARS-CoV-2
dapat memicu miokarditis fulminan, yang [Engakibatkan
cedera miokard akut dan iskemia miokard yang ditandai
dengan peningkatan kadar serum troponin I jantung (hs-cTnl),
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, CRP, dan kadar
kreatinin serum, sehingga pada pasien COVID-19 memerlukan
perawatan secara intensif di ICU.*' Hal tersebut menunjukkan
bahwa tingkat keparahan COVID-19 terlibat dalam terjadinya
cedera miokard akut. Oleh karena itu penting untuk memantau
dan mengelola cedera miokard pada pasien dengan COVID-19

yang pﬂi-”

Selain itu, Infeksi virus SARS-CoV-2 juga dapat




memperburuk gagal jantung atau bahkan menginduksi
terjadinya gagal janang akut. Chen et al.*? telah melaporkan
bahwa komplikasi jantung lebih sering terjadi pada pasien
yang meninggal dengan COVID-19, diantaranya cedera
jantung akut (72/94; 77%) dan gagal jantung (41/83; 49%).
Gagal jantung yang sering terjadi pada pasien COVID-19
merupakan gagal jantung kanan dan terkait dengan adanya
hipertensi pulmonal. Keterlibatan paru-paru pada pasien
COVID-19 dapat menyebabkan tidakseimbangnya ventilasi-
perfusi dan hipoksia pembuluh darah paru. Kemudian,
terjadilah oklusi mikrovaskular dan penurunan kapasitas
residual fungsional, sehingga meningkatkan resistensi
pembuluh darah paru, yang mengakibatkan hipertensi
pulmonal dan gagal jantung kanan.*’

Aritmia adalah manifestasi kardiovaskular yang umum
dijelaskan pada pasien COVID-19, akan tetapi manifestasi
klinis yang terkait dengan aritmia terkadang tertutup oleh
gejala pernapasan.’’ Jantung berdebar merupakan salah satu
gejala awal pada beberapa pasien COVID-19, yang
mengindikasikan kemungkinan terjadir&a aritmia. Selain itu,
laporan dari 138 pasien rawat inap dengan COVID-19 di
Wuhan, Cina, menunjukkan bahwa 23 pasien mengalami
aritmia, di mana 16 pasien (44 4%) dirawat di ICU.* Oleh
karena itu, pasien COVID-19 dengan gejala berat harus

dipantau secara ketat ketika mengalami takikardia paroksismal

atau peningkatan denyut nadi yang tidak sesuai dengan status
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penyakitnya .’

Infark miokard akut merupakan komplikasi jantung
&13 umum pada pasien dengan pneumonia virus. Berdasarkan
data dari Komisi Kesehatan Nasional China menunjukkan
bahwa 17% pasien yang didiagnosis dengan COVID-19
memiliki penyakit jantung coaler, khususnya, pasien dengan
gejala COVID-19 yang berat mengalami peningkatan aktivitas
koagulasi, yang ditandai dengan peningkatan konsentrasi D-
dimer (>1 g/1).*** Peradangan lokal, induksi fﬁtor
prokoagulan, dan  perubahan  hemodinamik  dapat
meningkatkan risiko ruptur plak aterosklerosis, yang
mengakibatkan terjadinya infark miokard akut. Dengan
demikian, pasien dengan gejala COVID-19 yang berat terkait
erat dengan terjadinya infark miokard akut.*’

Kardiomiopati Takotsubo merupakan sindroma yang
ditandai dengan disfungsi sistolik ventrikel kiri secara akut dan
sementara yang biasanya dipicu oleh stresor fisik atau
emosional salah satunya infeksi.* Pandemi COVID-19 telah
menyebabkan krisis kesehatan yang menyebabkan ketakutan,
kesusahan dan kecemasan dengan manifestasi klinis
kardiovaskular yang muncul. Dalam studi kohort retrospektif
pada 1914 pasien dengan COVID-19, kejadian kardiomiopati
Takotsubo meningkat secara signifikan sebesar 7.8%,
dibandingkan dengan kejadian prapandemi yang berkisar

antara 1,5% hirﬁga 1,8%.% Sementara itu, di antara 21 pasien

dengan gejala COVID-19 yang berat, tujuh (33,3%) pasien
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mengalami kardiomiopati dilatasi, yang ditandai dengan
penurunan fungsi sistolik ventrikel kiri, tanpa riwayat disfungsi
sistolik sebelumnya.*® Dengan demikian, pandemi COVID-19
saat ini dapat menjadi pemicu terjadinya kardiomiopati
Takotsubo, hal ini diduga karena adanya tekanan psikologis
dan emosional secara berlebihan selama periode isolasi.’’
Obesitas merupakan salah satu faktor resiko yang
diduga sangat berperan dalam gejala berat pada pasien
COVID-19. Data epidemiologi dari Amerika Serikat
menunjukkan bahwa setidaknya 25% pasien yang meninggal
karena COVID-19 memiliki obesitas dan 21% memiliki
penyakit kardiovaskular.*’ Pasien COVID-19 dengan obesitas
terbukti memiliki faktor resiko yang lebih tinggi untuk
mendapatkan perawatan intensif dan memiliki resiko kematian
yang lebih tinggi. Dengan adanya penumpukan adiposit pada
pasien obesitas akan memperkuat respon pro-inflamasi
terhadap infeksi virus COVID-19. Pada individu dengan
obesitas, terdapat disregulasi yang ditandai dari respon mieloid
dan limfoid pada adiposit yang mengakibatkan disregulasi
profil sitokin (Interleukin-6 (IL-6)).* Hal ini dapat
mengakibatkan terjadinya gangguan metabolik dan endokrin
seperti resistensi insulin dan disregulasi adipokin yang
menggangu metabolisme lipid dan asam lemak. Oleh karena
itu, adanya gangguan pada adiposit khususnya di lokasi viseral
dapat mengakibatkan gangguan inflamasi yang berat yang

dapat berpengaruh pada sistem kardiovaskular *
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Hipertensi merupakan faktor resiko yang diduga sangat
berperan dalam gejala berat pada pasien COVID-19. Dalam
salah satu studi yang dilakukan antara 11 Desember 2019 dan
29 Januari 2020 di Wuhan dengan data yang mencakup 1.099
pasien COVID-19, 165 pasien (+15%) memiliki tekanan darah
tinggi. Pada studi yang sama melaporkan 23,7% pasien
hipertensi memiliki tingkat keparahan penyakit yang lebih
tinggi dibandingkan dengan pasien normotensi 13.4%.
Sedangkan, 358% pasien hipertensi mendapatkan perawatan
intensif di unit perawatan intensif (ICU) dan ventilasi mekanis

N Mekanisme

dibandingkan dengan pasien normotensif 13,7%.
yang menghubungkan hipertensi dan COVID-19 belum
sepenuhnya dijelaskan akan tetapi diduga terkait dengan
disfungsi endotel dan ketidakseimbangan Renin Angiotensis
Sistem (RAS). Aktivasi sumbu RAS (ACE/Ang II/ATIR)
konvensional secara paralel dengan down-regulation sumbu
non-konvensional (ACE2/Angl-7/Mas) diduga sebagai faktor
yang mendasari gejala berat pada pasien COVID-19 dengan

. . -
hipertensi.”'--

Selain itu, hipertensi juga dikaitkan dengan
disfungsi endotel dan keadaan pro-in%‘nasi, yang mencakup
tingkat Ang II, kemokin, dan sitokin (interleukin-6 (IL-6) dan
faktor nekrosis tumor-o (TNF-a)). Oleh karena itu,
ketidakseimbangan RAS dan peningkatan sitokin pro-inflamasi
dapat memperberat gejala pasien COVID-19 dengan
hipertensi.>”

Infeksi SARS-CoV-2 dapat meningkatkan risiko
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tromboemboli arteri dan vena karena hiperkoagulabilitas,
disfungsi endotel, dan peradangan pembuluh darah. Pargmeter
koagulasi menjadi abnormal, seperti PT, APTT, a)duk
degradasi fibrin, dan D-dimer. Peningkatan kadar produk
degradasi fibrin dan D-dimer diduga terkait erat dengan
prognosis yang buruk.’® Dalam laporan awal yang melibatkan
1099 pasien COVID-19 dari China, 46% pasien mengalami
peningkatan kadar D-dimer (>0.5 mg/l) (60% pasien dengan
gejala yang berat). Selain itu, terjadi hiperkoagulasi yang
ditandai dengal kadar faktor VIII dan fibrinogen yang
meningkat.”> Hal ini menunjukkan bahwa sebagian besar
pasien COVID-19 memiliki kelainan koagulasi, yang dapat
bermanifestasiklinis pada sistem kardiovaskular.

Syok kardiogenik merupakan komplikasi lanjut dari
COVID-19 yang diawali karena kegagalan biventrikular dan
vasoplegia.”® éebuah studi yang dilakukan oleh Yu et al’’
diantara 226 pasien yang dirawat di ICU karena COVID-19
yang berat, tiga (1,3%) pasien mengalami syok kardiogenik.
Selain itu, syok kardiogenik sering bercampur dengan jenis
syok lain setelah infeksi SARS-CoV-2, seperti syok
vasoplegik. Sebagai catatan, dukungan sirkulasi dan
pernapasan dengan kombinasi  oksigenasi membran
ekstrakorporeal (ECMO) dan alat bantu ventrikel perkutan
harus dipertimbangkan pada pasien COVID-19 dengan

kombinasi syok kardiogenik dan vasoplegik.*®




2.2 Patomekanisme HipertengPada COVID-19

Hipertensi merupakan salah satu komorbid yang sering
terjadi pada pasien COVID-19 )ﬁng berpotensi meningkatkan
gejala menjadi lebih berat dan mortalitas pasien COVID-19.
Pada COVID-19, reseptor ACE2 merupakan reseptor
fungsional untuk SARS-CoV-2. Hubungan yang diduga antara
hipertensi dan COVID-19 mungkin terkait dengan deregulasi
ACE2. Untuk itu sebelum memahami patomekaasme
hipertensi pada COVID-19, kita harus melihat fungsi renin-
angiotensin system (RAS) dan angiotensin converting enzyme
(ACE2).®

RAS merupakan mekanisme hormonal yang mengatur
stabilitas hemodinamik dengan mengatur volume cairan,
tekanan darah, dan keseimbangan natrium-kalium (Gambar
2.2). Renin disintesis oleh sel-sel jukstaglomerulus di ginjal
dan dilepaskan ke dalam sirkulasi. Renin kemudian
mengkatalisis pembelahan glikoprotein angiotensinogen,
menghasilkan angiotensin 1 (Ang I). Ang I kemudian dipecah
oleh ACE untuk membentuk angiotasin II (Ang II) yang
merupakan efektor utama dalam RAS. Ang Il berikatan dengan
reseptor angiotensin II tipe 1 (ATiR) yang dapat memicu
sintesis dan sekresi aldosteron di korteks adrenal. Hormon
aldosteron dapat meningkatkan reabsorpsi natrium dan retensi
air, yang pada akhirnya dapat meningkatkan tekanan darah.>
Di pembuluh darah ATiR menyebabkan vasokonstriksi dan
menurunkan Nitric Oxide (NO). AT1R juga dapat memberikan
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efek berbaha seperti proses peradangan, fibrosis dan produksi
reactive oxygen species (ROS). Proses ini disebut sebagai
sumbu konvensional RAS %

Dalam aksis RAS non-konvensional (Gambar 2.2),
ACE2 mengubah Ang I menjadi Angiotensin 1-9 (Ang 1-9)
dan Ang II menjadi angiotensin 1-7 (Ang 1-7). Ang 1-7
mengikat reseptor Mas (Mas) dan memicu aktivasi endotel
nitric oxide sintase (eNOSh untuk melepaskan NO dan
vasodilator kuat.®! Selain itu Ang 1-7 juga dapat memberikan
beberapa efek protektif seperti anti inflamasi, antifibrosis, dan
anti proliferasi sel otot polos pembuluh darah.®” Sementara itu,
Ang 1-9 merupakan peptida vasoaktif yang memiliki efek
protektif terhadap &mtung dan pembuluh darah pada pasien
hipertensi. Selain itu, Ang 1-9 memiliki efek vasorelaksan,
mengurangi fibrosis dan hipertrofi jantung yang dimediasi oleh

reseptor angiotensin 11 tipe 2 (AT2R).%




A.ng;cl;t:;sm Mas
Receptor Receptor

Angiotensin
Type 1
Receptor

4 1

* Vasodilation

l * Antihypertrophy, Anti-

Inflammatory, Antifibrotic
= Increased Nitric Oxide Release
Aldosterone Release * Reduced Blood Pressure
Vasoconstriction
Sympathetic Activation
Hypertrophy, Inflammatory,
Fibrosis
* Reduced Nitric Oxide
Release
* |Increased Blood Pressure

Gambar 2. 2. Renin-Angiotensin System (RAS).**

Patomekanisme yang menghubungkan hipertensi dan

COVID-19 belum sepenuhnya dijelaskan akan tetapi diduga
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terkait dengan disfungsi endotel dan ketidakseimbangan RAS
(Gambar 2.3). Disfungsi endotel terjadi karena penurunan
bioavailabilitas NO atau ketidakseimbangan antara faktor
dilatasi dan konstriksi pada dinding pembuluh darah.
Peningkatan tekanan darah sistemik yang berkelanjutan dapat
mengganggu dinding pembuluh darah dalam melepaskan
faktor dilatasi (asetilkolin) sehingga mengakibatkan pembuluh
darah vasokonstrikgi®

Masuknya SARS-CoV-2 ke dalam sel inang melalui
ACE2 dapat menurunkan regulasi ACE2 yang terikat dalam
membran, sehingga menyebabkan hilangnya aktivitas katalitik
ACE2 di RAS®® Penurunan level ACE2 menyebabkan
peningkatan Ang Il dan overaktivitas dari sumbu ACE/Ang
IVATiR. Akibatnya, Ang 1-7 menurun dan mengurangi efek
perlindungan dari sumbu ACE2/Ang 1-7/Mas. Ang Il mﬁniliki
tindakan pro-oksidatif dan pro-inflamasi, sehingga Ang 1l yang
berlebihan dapat meningkatkan disfungsi endotel dan
menyebabkan badai sitokin yang kemudian menyebabkan

komplikasi paru, inflamasi, dan hematologi COVID-19.7*?
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Gambar 2. 3. Patomekanisme Hipertensi dan Covid-19.%

2.3 Patomekanisme Gangguan Koagulasi Pada COVID-19
Patofisiologi gangguan koagulasi terkait COVID-19

sebagian besar mengandalkan berbagai interaksi rumit antara

sekresi sitokin/faktor proinflamasi, hiperaktivasi trombosit,

dan kerusakan sel endotel®’

Dimana disfungsi endotel
merupakan faktor risiko yang bertanggung jawab atas

koagulopati pada COVID-19 selain aktivasi trombosit dan
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komplemen %

Pelepasan gmkin proinflamasi seperti interleukin (IL)-
1B, IL-6, tumor necrosis factor alpha (TNF-a), G-CSF, dan
feritin meningkat diikuiti oleh peningkatan faktor koagulasi
seperti fibrinogen, PT, D-dimer (lebih dari 1,2 g/ml), faktor
von willebrand (vWF) yang signifikan pada pasien yang
terinfeksi SARS-CoV2.5%7" Setelah stimulasi dengan mediator
inflamasi, neutrofil melepaskan neutrophil extracellular traps
(NET) dalam bentuk NETosis (Gambar 2.4). NET merupakan
sebuah mekanisme pertahanan, namun, jaringan ini dapat
mengaktifkan trombosit, sel endotel, sistem komplemen, serta

[.”!' Selain

memicu jalur intrinsik melalui stimulasi FXI
mekanisme  tersebut, polifosfat yang berasal dari
mikroorganisme dapat mengaktifkan trombosit dan F.XII dan
memperkuat respons prokoagulan dari jalur koagulasi

intrinsik.”
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Gambar 2. 4. Peradangan yang diinduksi SARS-CoV-2.
Endothelial Cells (EC) di lapisan dalanﬁ)embuluh
darah dapat mensintesis berbagai faktor, seperti nitric oxide
(NO) dan prostaglandin (PG), endothelin (ET), thromboxane
A2 (TXA2), reactive oxygen species (ROS), dan angiotensin
I1.” Ketika diaktifkan, dapat meningkatkan permeabilitas
pembuluh darah.”* Sedangkan ketika EC dalam kondisi
istirahat, akan mensintesis NO. NO memberikan efek langsung
pada leukosit dengan mencegah aktivasinya untuk memasuki
jaringan. Akan tetapi, jika terjadi disfungsi endotel akan
menurunkan bioavailabilitas NO di pembuluh darah.”
Mengingat pentingnya peran sel endotel dalam
mengatur fibrinolisis, sehingga disfungsi endotel dapat
memicu imunotrombosis, yang mengakibatkan

hiperkoagulopati pada pasien COVID-19.7® Gangguan atau
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inaktivasi sistem fibrinolitik endogen pada keadaan inflamasi
akut menimbulkan konsumsi antitrombin dan penurunan
regulasi jalur protein C yang sangat sensitif terhadap mediator
inflamasi.”’ Terlepas dari efek stimulasi peradangan pada
aktivasi sel endotel, SARS-CoV-2 dapat secara langsung
mengaktifkan / merusak sel-sel tersebut. Hal itu menyebabkan
kelebihan pembentukan trombin sehingga trombosit akan aktif,
permeabilitas pembuluh darah meningkat, dan penurunan
&brinolisis. Penurunan  fibrinolisis  ditandai  dengan
peningkatan kadar plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1,

inhibitor utama fibrinolisis) pada ARDS terkait COVID-19."

Peningkatan PAI-1 dari sel endotel, dapat menekan
aktivasi urokinase-plasminogen dan fissue-type plasminogen
activator (tPA) sehingga menyebabkan penurunan degradasi
fibrin.”® Selain itu, terdapat hubungan antara sistem fibrinolitik
dan sistem renin-angiotensin (RAA) dan ACE-2. Setelah
menempelkan virus, ACE2 dikonsumsi secara kompetitif dan
Angiotensin II (Angll) tetap berlebih yang secara bebas
bertindak sebagai stimulator PAI-1. Di sisi lain, secara
bersamaan aktivasi faktor XII meningkatkan bradikinin yang
merangsang tPA®" Oleh karena itu, adanya gangguan
keseimbangan antara jalur aktivasi koagulasi dan sel endotel
pada pasien dengan gejala COVID-19 yang berat, dapat
menyebabkan gangguan pembuluh darah seperti tromboemboli

vena, emboli paru, DIC dan lain sebagainya.®!
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Gambar 2. 5. Patomekanisme peradangan dan aktivasi sel
endotel, trombosit, dan komplemen pada koagulopati yang
diinduksi COVID- 19
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BAB 3
Spike Protein SARS-CoV-2

3.1. Peran spike protein SARS-CoV-2 dalam infeksi
Secara umum, spike protein berperan sebagai kunci
dalam proses infeksi COVID-19. lbaraaya kunci, spike
protein bertugas dalam membuka pintu reseptor ACE2 di
permukaan sel, sehingga virus dapat masuk dan menginfeksi
&l inang. Protein spike (berupa struktur seperti paku-paku di
permukaan) virus SARS-CoV diketahui memiliki afinitas
ikatan yang kuat dengan ACE2 manusia berdasarkan studi
interaksi biokimia dan analisis struktur kristal *? Protein spike
SARS-CoV?2 memiliki 76,5% kesamaan sekuen asam amino
dengan SARS-CoV yang homolog. Adanya kesamaan antara
keduanya memiliki arti baik SARS-CoV2 dan SARS-CoV
memiliki cara yang sama untuk menginfeksi sel inangnya.***
Menariknya, SARS-CoV2 diduga memiliki kemampuan
infeksi yang lebih kuat dibanding pendahulunya, yang
menjelaskan fenomena pandemi global dalam waktu
singkat 84
Struktur spike protein secara umum terdiri dari dua
domain, yaitu domain S1 dan S2. Domain S1 berisi RBD, yang
bertanggung jawab terhadap ikatan virus ke reseptor,

sedangkan domain S2 berisi domain HR (termasuk HR1 dan

HR2), yang bertanggungjawab terhadap proses fusi virus
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dengan sel. Spike protein memiliki 2 fungsi utama dalam
patogenesis COVID-19 yaitu:
1. Pengikatan reseptor

Proses pengikatan reseptor ACE2 di permukaan sel
didahului oleh proses penempelan spike protein pada reseptor
ACE2. Proses ini diaktivasi oleh RBD pada domain S1 yang
mampu mengikat reseptor ACE2. Reseptor ini akan membelah
spike protein menjadi subunit S1 dan S2 aktif melalui enzim
TMPRSS2. Domain S2 yang telah terpotong selanjutnya
selanjutnya menjadi aktif dan memulai proses fusi membran

virus dengan membran plasma.*%

SARS-CoV-2

Envelope (E) protein—— ):EK
Nucleocapsid (N) protein % :};m é’;}

Membrane (M) protein @. :‘“‘;‘
Spike (S) protein M

Receptor-binding domain(RBD) ——

I-—Activatiun
ACE2 — '
TMPRESS2

Cell membrane — |

Host cell

Gambar 3. 1. Proses pengikatan RBD spike protein pada
reseptor ACE2 sel®.
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2,

3.2

Fusi virus

Setelah domain S2 aktif , domain heptad repeat 1
(HR1) dan 2 (HR2) pada subunit S2 dari protein S akan
berinteraksi satu dengan lainnya dan membentuk 6-helix
bundle (6-HB) fusion core (gambar 3.1). Proses ini membawa

virus dan membran sel menuju proses fusi dan infeksi.*

Membrane fusion mechanism

Fused membrane

I -HR2

RBD I =
—DPP4 HRI =
‘usion peptide«"
RBD binds Binding-induced Six helical  Fysed membrane
cell receptor conformational  bundle (6-HB)
DPP4 change formation

1) 11 111

Gambar 3. 2. Proses fusi membran virus dengan membran sel
inang 5¥

Jenis spike protein ARS-CDV-Z

SARS-CoV2 merupakan virus RNA untai tunggal,
positif, berselubung dengan nukleokapsid berukuran diameter
65-125 mm. Salah satu struktur terpenting pada virus SARS-
CoV-2 adalah Spike (S) protein. Spike protein masuk kedalam
kelas glikoprotein yang memiliki 2 subunit yaitu: subunit Sl

dan subunit S2. S protein memiliki ukuran 180-200 kDa, yang
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terdiri dari N-terminus ekstraseluler, domain transmembran
(TM) yang terletak di membran virus, dan segmen terminal C
intraseluler pendek. Spike dilapisi molekul polisakarida yang
memungkinkan virus untuk berkamuflase, mengindari sistem
imun pejamu saat memasuki sel. Awalnya, spike protein tidak
aktif sampai diaktifasi oleh protease membran sel pejamu dan
memecahnya menjadi subunit S1 dan S2. Adapun keduanya
dijelaskan sebagai berikut:3#
1. Subunit S1
Subunit S1 menjadi bagian spike protein éﬁmg
bertanggungjawab terhadap fungsi pengikatan antara virus
SARS-CoV-2 dengan reseptor ACE2 di permukaan sel
inang. Subunit S1 berlokasi di dalam N-terminal 14-685
asam amino protein S, terdiri dari dua struktur yang relatif
independen bernama domain terminal-N (NTD) dan domain
terminal-C (CTD) atau Receptor-binding domain (RBD).
Salah satu hal menarik mengenai perbedaan SARS-CoV-2
dan SARS-CoV adalah kemampuan ikatannya, dimana
permukaan SARS-CoV-2 S CTD memiliki afinitas ikatan
dengan reseptor ACE2 yang lebih kuat dibandingkan
SARS-RBD (21 versus 17) %
2. Subunit S2
Subunit S2 diketahui memiliki peran kunci pada
fungsi fusi dan masuknya virus SARS-CoV-2 kedalam sel.

Subunit S2 terdiri dari domain fusion peptide (FP), internal

fusion peptide (IFP), dua domain heptad-repeat (HR1 dan
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HR?2), domain transmembran, dan domain C-terminal.*

Struktur FP merupakan segmen pendek yang
tersusun atas 15-20 asam amino, yang terdiri dari residu
hidrofobik, seperti glisin (G) atau alanin (A), dan melekat
pada membran target. FP memainkan peran penting dalam
memediasi proses fusi membran sel dan virus dengan cara
menghubungkan lapisan ganda lipid dari membran sel
inang.?

Struktur HR1 dan HR2 merupakan bagian dari
domain S2 yang terdiri dari heptapeptide berulang
(HPPHCPC), di mana H merupakan residu hidrofobik, P
merupakan residu polar atau hidrofilik, dan C merupakan
residu bermuatan lain. Pada saat proses fusi, HR1 dan HR2
akan membentuk bundel enam heliks (6-HB), sebagai
bagian yang bertanggungjawab terhadap proses fusi dan
masuknya virus kedalam sel pada subunit S2. HR1 terletak
di C-terminus dari FP hidrofobik, dan HR2 terletak di N-
terminus domain TM. Ujung domain TM akan mengikat
protein S ke membran virus, dan bagian subunit S2 paling

ujung berakhir di bagian ekor CT?
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Gambar 3. 3. a. Representasi skematis dari SARS-CoV-2
spike protein. b-c. RBD protein S dengan status tertutup dan
terbuka. D. Protein S berikatan dengan ACE2 dengan RBD
yang terbuka di subunit S1. e. Struktur enam heliks yang
dibentuk oleh HR 1 dan HR2 dari subunit S2

Penggunaan Spike Protein SARS-CoV-2 sebagai model
COVID-19 dalam penelitian

Peran spike protein yang krusial pada virus SARS-CoV
telah lama dikenal dan digunakan pada berbagai penelitian,
terutama pengembangan vaksin. Sebelumnya, studi pada virus
MERS dan SARS (sekarang juga dikenal sebagai SARS-CoV-
1, virus yang menyebabkan wabah SARS pada tahun 2002-

2004) menunjukkan bahwa S-protein menjadi molekul
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antigenik utama yang dapat menginduksi antibodi dan
menghalangi masuknya virus. Tidak sampai disitu, antibodi
tersebut membantu merangsang respons imun pejamu dan
menetralkan produksi antibodi, serta melindungi sistem
kekebalan pejamu terhadap infeksi virus.”!*"

Spike protein menjadi penting pada penelitian yang
berfokus pada pengembangan vaksin karena: 1. S-protein dapat
dideteksi oleh sistem kekebalan inang dengan mudah karena
ditemukan pada permukaan virus, 2. Spike protein penting
dalam proses penempelan dan berinteraksi dengan reseptor
ACE-2 pejamu sebagai sarana masuknya virus.”

Penggunaan spike protein SARS-CoV-2 pada sel
manusia seperti pada penelitian Suzuki er al’®, telah
menunjukkan bukti bahwa penggunaan spike protein
rekombinan subunit S1 saja sudah cukup menstimulus
pensinyalan seluler tanpa komponen virus lainnya yang
infeksius. Sebuah bukti peran spike protein nampaknya juga
dijelaskan oleh penelitan Kuba et al’® pada hewan coba yang
menunjukkan adanya peningkatan angiotensin lI, penurunan
ekspresi ACE2 dan perburukan kerusakan paru-paru paska
diinjeksi spike protein rekombinan subunit S1. Studi lainnya
melaporkan bahwa spike protein subunit SI menyebabkan
aktifasi NF-kB dan faktor transkripsi AP-1 serta p38 dan ERK
protein kinase yang diaktifkan mitogen, melepaskan

interleukin-6 sebagai akibat dari menurunnya ekspresi protein

ACE?2, sebagai imbasnya mengaktivasi reseptor angiotensi Il
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tipe 1. Hasil ini semakin memperkuat bukti bahwa sel
manusia secara sensitif dipengaruhi oleh spike protein

ekstraseluler dan/atau intraseluler melalui aktivasi transduksi

sinyal sel.”’
“gaﬁRS— CoV-2 Spike Glycoprotein
" DC-sioN fnm L-SIGN waL TLR4  GRPTE MR RIS
iHh i :_.:;:j.:;:...:::z-:::::....l:n.:l:..m....?’ﬂ.;:ﬂ::‘ HH  HE
v w W M

ACE2

B \ /1
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mes o

ﬁmﬁ'& \ Nucleus

Gambar 3. 4. Protein SARS-CoV-2-Spike memediasi jalur

transduksi pensinyalan. Diagram menunjukkan glikoprotein
(S) SARS-CoV-2-Spike berinteraksi dengan beberapa protein
reseptor sel inang terutama dengan ACE2 oleh wilayah RBD-
nya. TMPRSS2 memulai aktivasi protein S untuk fusi
membran sel inang virus dan selanjutnya internalisasi partikel
virus di dalam sel. Interaksi SARS-CoV-2-§ dan ACE2
menghasilkan pensinyalan NF-xB untuk mengatur berbagai
fungsi seluler. Protein S juga menunjukkan interaksi dengan
reseptor sitokin (TLR-1, 4, 6), protein yang diatur glukosa
(GRP78), reseptor mineralokortikoid (MR), dan reseptor faktor

pertumbuhan penting-neuropilin-1 (NRP1)
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Berbeda halnya dengan spike protein full-length atau
subunit protein spike S1 SARS-CoV-2 full-length, RBD hanya
mengandung protein serta tidak mempromosikan pensinyalan
sel. Bukti tersebut menimbulkan hipotesis bahwa spike protein
yang mengandung RBD saja mungkin kurang imunogenik,
sehingga kurang memicu respon aktivasi transduksi sinyal
se] 97

Spike protein dan berbagai manfaat yang telah terbukti
dalam pengembangan vaksin dan peran infeksinya, semakin
menarik untuk diteliti, terutama pengaruhnya terhadap sel
lemak yang penting dalam penyebaran, reproduksi, dan
pelepasan virus SARS-CoV-2.” Ekspresi ACE2 pada jaringan
lemak diketahui lebih tinggi jika dibandingkan dengan jaringan

100,101
paru "

. Selain itu, adiposit juga memiliki kemampuan
untuk memicu  produksi sitokin pm-inflaﬁasi yang
menyebabkan gejala berat COVID-19, seperti Interleukin-6
(IL-6), Interleukin-10 (IL-10), dan Tumor Necrosis Factor-o
(TNF-q).'02-105

Penelitian tentang spike protein terhadap pengaruhnya
pada sel adiposit mulai gencar dilakukan untuk menjelaskan
mekanisme korelasi antara obesitas dengan munculnya gejala
berat COVID-19. Salah satunya adalah penelitian Shin et al'"
yang mengungkapkan adanya peran GRP78 sebagai faktor

pengikat inang di sel adiposa yang membantu pengikatan

SARS-CoV-2 spike protein dengan reseptor ACE2 pada sel
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kultur. Studi lain oleh Fruehbeck et al'" pada penelitian
menggunakan SARS-CoV-2 spike protein subunit S1 pada
kultur sel adiposa menunjukkan adanya peningkatan kadar
ACE2 dan kematian sel yang ditandai dengan meningkatnya
aktifasi komponen inflamasi (NLRP3, ASC, dan caspase-1
aktif) serta IL-1P kedalam sel adiposit. Diketahui juga bahwa
kadar myokine FNDC4 dan FNDCS5 sebagai penghambat
masuknya SARS-CoV-2 kedalam sel dan kematian sel
inflamasi yang diinduksi oleh S1 ditemukan berkurang pada
pasien obesitas yang juga menjelaskan peran spike protein

secara khusus pada sel adiposa.'"”
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BAB 4
ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME 2

4.1.Angiotensin-converting enzyme-2 (ACE2)

Angiotensin-converting enzyme-2 (ACE2) adalah enzim
yang menempel pada membrane sel (mACE2) dan larut dalam
éiran darah dalam bentuk sACE2.'"%%19° Membran sel
Angiotensin-converting enzyme-2 (mACE2) adalah
metalloenzyme yang mengandung zinc yang melekat pada
membran sel terutama enterosit jejenum dan duodenum, sel
tubulus proksimal ginjal, sel kelenjar kandung empedu, serta
sel Sertoli dan sel Leydig testis.'”®!1% Ekspresi mACE2 selain
pada jaringan tersebut, juga terlihat pada sel endotel dan perisit
pembuluh darah, kardiomiosit di jaringan jantung, dan sel
bersilia pada sistem pernafasan serta subset sel yang lebih kecil
di dalam kelenjar tiroid, epididimis, vesikula seminalis,
pankreas, hati dan plasenta. Membran ekstraseluler mACE2
dapat dipecah oleh enzim lain yaitu ADAMI17. Hasil protein
yang dibelah dikenal sebagai larutan ACE2 atau sACE2 108109

ACE2 yang terikat dalam membran atau larutan
merupakan bagian dari sistem renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS) yang berfungsi untuk menjaga tekanan darah agar
tetap terkendali. Dalam keadaan hipertensi, mACE2 berperan
penting dalam menginduksi enzim ADAMI17 untuk
menghasilkan larutan ACE2 (sACE2). Larutan ACE2 akan
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dilepaskané(e dalam aliran darah untuk membantu proses
hidrolisis angiotensin II (peptida vasokonstriktor) menjadi
angiotensin (1-7) (vasodilator) dengan mengikat reseptor Mas
sehingga terjadi vasodilatasi local dan menurunkan tekanan
darah (Gambar 4.1). 119111112 Proges tersebut menjadian target
terapi  yang nmenjanjikan untuk mengobati penyakit
kardiovaskular. Kelebthan sACE2 pada akhirnya dapat

diekskresikan melalui urin.'!?

ACEZ ) —
Extracellular ‘n'"lg" Alamandine Y Integrin "I

Ang 1-7 ams, (ITGB1) /

Intracellular i Nucleus

ACEZ mRNA \

Gambar 4. 1. Regulasi ACE-2.'""

4.2.Fungsi Fisiologis ACE2
Sebagai bagian dari sistem renin angiotensin aldosteron
(RAAS), fungsi utama ACE2 adalah sebagai penyeimbang

enzim pengubah angiotensin (ACE). ACE memecah hormon
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angiotensin I menjadi angiotensin II yang menyebabkan efek
vasokonstriksi pembuluh darah sehingga terjadi peningkatan
tekanan darah. Sedangkan, ACE2 memjlil'% efek yang
berlawanan dengan ACE, yaitu menurunkan angiotensin II
menjadi angiotensin (1-7) dengan mengikat reseptor Mas dan
akhirnya memiliki efek vasodilatasi sehingga dapat
menurunkan tekanan darah.'" '

Selain itu, sACE2 juga dapat menghambat banyak
peptida, seperti [des-Arg9]-bradikinin, apelin, neurotensin,
dynorphin A, dan ghrelin.'' ACE2 juga memiliki peran pada
Alzheimer Disease (AD), khususnya mampu menghidrolisis
peptida amiloid-p (AP). ACE2 dapat secara efisien
menghidrolisis AP43 menjadi AP42 vyang kemudian
didegradasi lebih lanjut menjadi AP40 oleh ACE. Hal Ini
menjadikan AP-(1-42) yang lebih hidrofobik %njadi bentuk
yang kurang neurotoksik (AP40).!'> Sebuah penelitian yang
dilakukan oleh Abdalla ef al dan Bernsteinet et al mengatakan
bahwa ACE Inhibitor (Captopril) dapat menghambat
perkembangan tanda-tanda neurodegenerasi dan mencegah
penurunan kognitif pada model hewan AD. Akan tetapi hal ini
masih mebutuhkan data penelitian dan epidemiologi yang lebih
banyak.!''%-!1”7

ACE2 juga memainkan peran lainnya seperti berikatan
dengan protein kolekrin. Protein kolekrin adalah salah satu

protein yang mengatur transportasi asam amino ginjal dan

sekresi insulin pankreas. Selain itu, ACE2 juga mengatur
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pengangkutan transporter asam amino netral usus ke membran
plasma yang berhubungan denan penyakit Hartnup. ACE2 juga
terlbat dalam peradangan usus dan diare, sehingga dapat
memodulasi mikrobioma usus.''"® Adapun penyakit lainnya
regulai ACE2 juga terlibat adalah infeksi dan patologi paru-
paru yang disebabkan oleh virus sehingga dapat menyebabkan
severe acute respiratory syndrome (SARS) atau fibrosis
paru.'10-118

ACE2 adalah protein multifungsi yang berfungsi
sebagai komponen kontraregulasi dari RAS yang berperan
dalam kardioprotektif. Oleh karena itu, peningkatan regulasi
transkripsi, aktivasi aktivitas katalitiknya, atau pemberian
protein rekombinan dapat memberikan strategi baru dalam
hipertensi dan gagal jantung.'" Selain itu, modulasi ACE2
mungkin memiliki relevansi pada penyakit lainnya seprti
Alzaimer, diabetes, cedera paru akut dan penyakit fibrotik,
bahkan kondisi otot distrofi.”® Namun masih banyak yang
harus dieksplorasi dalam hal aspek dasar fungsi seluler ACE2

dan regulasinya untuk dapat memanfaatkan peluang ini secara

efektif dan aman.

4.3.Peran ACE2 Pada Penyakit Kardiovaskular

Pada organ jantung, ACE2 terutama diekspresikan
dalam kardiomiosit, fibroblas jantung dan sel endotel arteri

korone. ACE2 berfungsi sebagai antagonis endogen penting
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dari sistem renin-angiotensin (RAS), terutama mengubah

angiotensin Il menjadi angiotensin-(1-7) dan memetabolisme
angiotensin I untuk menghasilkan angiotensin-(1-9). Ang-(1-7)
dan Ang-(1-9) memiliki efek menguntungkan yang signifikan
pada sistem kardiovaskular.'!?

Infark miokard memiliki iﬁlen tinggi di antara pasien
dengan penyakit kardiovaskular. Di Amerika Serikat, Eﬂpir
0.8 juta orang menderita infark miokard setiap tahun.'?! Dalam
beberapa tahun terakhir, beberapa penelitian telah
menunjukkan bahwa RAS, terutama ACE2, terlibat dalam
remodeling miokard yang diinduksi oleh infark miokard. Pada
tahap awal infark miokard, ekspresi ACE2 dan ACE akan
meningkat secara signifikan dibandingkan pasien yang
sehat.'”?%* Tingginya tingkat serum ACE2 dapat digunakan
untuk mengidentifikasi tingkat cedera miokard. Infiltrasi
inflamasi dan fibrosis miokard adalah dua faktor utama yang
menginduksi remodeling struktur jantung selama infark
miokard (Gambar 4.2).!** Ketika ekspresi ACE2 menurun
menyebabkan remodeling ventrikel, peningkatan fibrosis
miokard, infiltrasi neutrofilik dan produksi superoksida
melalui up-regulasi matriks metalloproteinase-2 (MMP2),
MMP9Y, interferon-y dan IL-6.44 Sebaliknya, overekspresi
ACE2 dapat membalikkan deposisi kolagen dengan
menghambat jalur transforming growth factor-ff (TGF-B)
dengan penurunan kolagen I dan III, dimana juga dapat

menurunkan tingkat ekspresi faktor inflamasi yang terkait
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dengan ACE dan Ang.'” Berdasarkan hal tersebut ACE2
mungkin dapat menjadi target terapi untuk infark miokard.
Namun, karena tidak ada obat yang efektif yang dapat
mengevaluasi ekspresi ACE2 di jantung secara memadai,
mekanisme molekuler konkret yang mendasari tindakan ACE2
perlu diselidiki lebih lanjut.

Hipertensi adalah salah satu penyakit kardiovaskular
paling umum yang ditandai dengan remodeling vaskular dan
cedera endotel (Gambar 4.2). RAS sangat berperan dalam
perkembangan penyakit hpertensi.'?® Diketahui bahwa sumbu
ACE/Angll/ATIR mengatur penyempitan pembuluh darah.
Sumbu ACE2/Ang-(1-7)/MasR adalah target potensial untuk
menurunkan efek negatif dari sumbu ACE/Angll/ATIR pada
hipertensi. ACE2 dan Ang Il dapat saling mengatur untuk
menjaga keseimbangan. Ang II mengatur ATIR dan
meningkatkan ekspresi ADAMI7, yang menyebabkan
pelepasan ACE2 dan mengurangi dampak protektif ACE2
pada hipertensi sedangkan Ang Il dapat diubah menjadi Ang-
(1-7) oleh ACE2 untuk menghambat efek negatifnya
sendiri.'**'?" Ekspresi ACE2 yang berlebihan pada hipertensi
dapat meningkatkan ekspresi AT2R dan MasR serta
menghambat ekspresi ATIR. Selain itu, terdapat pelepasan
nitric oxide (NO) dan penurunan faktor inflamasi seperti, IL-
1b, IL-6, TNF-a dan NF-kB.''% Dari informasi yang
disebutkan di atas, jelas bahwa ada pengetahuan yang terbatas

tentang jalur pensinyalan ACE2 yang diketahui, dan
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karenanya, penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
menganalisis target potensial pada hipertensi.

Aritmia adalah penyakit miokardium yang disebabkan
oleh disfungsi elektrofisiologis dan sering dikaitkan dengan
stres oksidatif (Gambar 4.2). RAS telah terbukti terlibat dalam
perkembangan aritmia.'” ACE2 memberikan efek negatif pada
aritmia. Pada jantung transgenik ACE2, protein gap junction
connexin40 dan connexin43 secara signifikan menurun,
sehingga interval PR dan QRS akan memanjang serta
menginduksi gangguan konduksi pada ventrikel.'** Namun,
penelitian terbaru menunjukkan bahwa ACE2 mungkin
merupakan faktor pelindung penting dalam aritmia. Ekspresi
ACE2 yang berlebihan dalam model atrial fibrilasi (AF) dapat
menurunkan protein kolagen fibrosis atrium dan TGF-p, yang
mungkin merupakan salah satu mekanisme molekuler yang
mendasari efek perlindungan ACE2 pada atrial fibrilasi.'*
Selain itu, ACE2 dapat mengubah aliran listrik jantung yang
diinduksi hiperglikemia dalam repolarisasi ventrikel, sehingga
memperpendek interval QT dan QTc pada elektrokardiogram.
Selain itu, Ang-(1-7) adalah protein penting dalam regulasi
ACE2 yang berperan sebagai antiaritmia melalui pengurangan
fase repolarisasi dan penurunan natrium (Na*), L-type Ca** dan
pintu pertukatan Na*-Ca’, schingga dapat menjaga
keseimbangan Ca’* intraseluler dan retikulum sarkoplasma

Ca™.68,69 Oleh karena itu, penelitian lebih lanjut tentang

peran ACE2 dalam aritmia, dan strategi baru untuk obat
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antiaritmia klinis harus dikembangkan.'?*

Heart Failure (HF) merupakan stadium terminal dari
cedera jantung yang disebabkan oleh berbagai faktor dan
ditandai dengan disfungsi sistolik. Selain penyakit di atas,
kardiomiopati dilatasi, infark miokard, dan kelebihan tekanan
afterload jantung, semuanya dapat menyebabkan terjadinya
gagal jantung.'’! Ketika ACE2 ditemukan, semakin banyak
penelitian yang memprioritaskan mengidentifikasi terobosan
terapi baru berdasarkan jalur ACE2. ACE2 pada pasien gagal
jantung cenderung meningkat. Fungsi utama ACE2 pada gagal
jantung adalah degradasi Ang II sedangkan Ang-(1-7)
mencegah stres oksidatif, fibrosis dan peradangan (Gambar
42)."** Bodiga et al dan Patel et al melaporkan bahwa
hilangnya ACE2 menyebabkan peningkatan aktivitas oksidase
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) dan
fibrosis sehingga mengakibatkan gagal jantung lebih lanjut.
Akan tetapi, pengamatan tersebut berbanding terbalik dengan
blokade Ang-(1-7) atau ATIR.P>'3 Pada kardiomiopati,
penurunan ACE2 tidak hanya memperburuk cedera stres
oksidatif tetapi juga merangsang pelepasan faktor inflamasi
melalui pengaktifan jalur MAPK menyebakan kerusakan
miokard. Recombinant human ACE2 (rhACE2) banyak
digunakan dalam penelitian dasar dan klinis untuk mengubah
Ang Il menjadi Ang-(1-7) terhadap kardiomiopati dilatasi pada
pasien gagal jantung.'”* Namun, meskipun semakin banyak

penelitian yang berfokus pada peran terapeutik ACE2 untuk

34




pasien dengan gagal jantung, obat target spesifik perlu

dikembangkan.

Gene Transfer

ACE2 Upregulation

Myocardial Infarction

Hypertension

s
Diabetes Relevant CVDs

OtherCVDs

Ant-Inflammation Anti-Fibrosis Anti-lon Disorder

_______

Gambar 4. 2. Mekanisme ACE2 pada penyakit kardiovaskular
(CVDs).'**

Berdasarkan penjelasan diatas telah menunjukkan
bahwa ACE2 memainkan peran penting dalam penyakit
kardiovaskular. ~ Aksis =~ ACE2/Ang-(1-7)/MasR  dapat
meningkatkan penyakit kardiovaskular melalui vasodilatasi,
remodeling antiventrikular, antiinflamasi, antioksidan, dan
efek fibrosis antimiokard. Pada hipertensi, fungsi ACE2 adalah
untuk vasodilatasi dan menurunkan tekanan darah. Pada
aritmia, aktivitas ACE2 dapat mengurangi terjadinya kejadian
aritmia dan mengatur perbedaan Na*-Ca’*. Efek kardiomiopati

dari ACE2 terkait erat dengan efek antifibrosisnya melalui
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regulasi jalur pensinyalan TGF-B. Selanjutnya, ACE2 dapat
mengurangi deposisi kolagen miokard yang disebabkan oleh
hiperglikemia dan mengaktitkan MMP2. HF adalah keadaan
terminal disfungsi jantung akibat berbagai faktor, dan
peningkatan ACE2 dapat membalikkan HF dengan
meningkatkan remodeling jantung, menghambat stres oksidatif

dan mengurangi peradangan.'*

4.4.Peran ACE2 Pada Infeksi COVID-19

Virus SARS-CoV-2 @at masuk ke host melalui ikatan
antara molekul glikoprotein virus dengan reseptor angiotensin
mnveﬂfrzg enzyme 2 (ACE2) pada permukaan membran sel
host. Virus SARS-CoV-2 hanya dapat menginfeksi sel dengan
ekspresi ACE2 dan tidak dapat menginfeksi sel tanpa ekspresi
ACE2. Artinya, reseptor ACE2 merupakan reseptor spesifik
untuk virus SARS-CoV-2.'"* Reseptor ACE2 diekspresikan
pada beberapa jaringan di tubuh manusia seperti paru-paru,
jantung, pembuluh darah, ginjal, pankreas, testis, saraf pusat,

dan jaringan adiposa.'*
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Gambar 4. 3. Patomekanisme kerusakan jaringan akibat
infeksi SARS-CoV-2 melalui ACE2.'%

Pada gambar 4.3 tampak bahwa ikatan pertama antara
virus SARS-CoV-2 dimulai dari paparannya pada saluran
nafas atas (hidung), saluran nafas bawah (bronkiolus) dan
saluran cerna. lkatan antara SARS-CoV-2 (melalui spike
protein yang ada dipermukaannya) dengan reseptor ACE-2
mengakibatkan terjadinya aktivasi dari Toll Like Receptor
(TLR) dan aktivasi Renin Angiotensin System (RAS) yang
pada akhirnya menga(ibatkan peningkatan respon imun innate
dan badai sitokin. Badai sitokin ditandai dengan terjadinya
peningkatan sitokin proinflamasi seperti 1L-6, IL-10, IL-2,
IFN-y yang diikuti dengan penurunan sel CD4+ dan sel CD8+.
Hal tersebut mengakibatkan kerusakan secara tidak langsung
kepada jaringan intersitial sehingga terjadi keradangan
berlebihan yang mengakibatkan permeabilitas meningkat.

Peningkatan permeabilitas akhirnya mengakibatkan edema
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pada paru-paru sehingga berpotensi mengakibatkan gagal

nafas.'?

ARS-COV-Z juga dapat mengakibatkan kerusakan
secara langsung pada sel endotel melalui ikatannya dengan
reseptor ACE-2. lkatan tersebut mengakibatkan terjadinya
endotelitis yang kemudian mengakibatkan trombosis pada
arteri. Hal ini apabila terjadi pada pemlwlh darah koroner
akan berpotensi mengakibatkan serangan jantung koroner dan
apabila terjadi di pembuluh darah otak dapat berpotensi

mengakibatkan stroke.'*

4.5.Pengaruh Obat-Obatan Golongan ACEI/ARB

Pada ACE2

Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors (ACEl) atau
Angiotensin Il Reseptor Blocker (ARB) adalah obat lini
pertama yang digunakan untuk mengobati dan mengelola
hipertensi, yang merupakan salah satu faktor risiko signifikan
untuk penyakit koroner, gagal jantung, stroke, beberapa
penyakit kardiovaskular lainnya. Beberapa contoh obat
golongan ACEI adalah captopril, lisinopril, enalapril, dan lain
sebagainya. Sedangkan contoh obat golongan ARB adalah
losartan, valsartan, telmisartan, irbesartan, dan lain
sebagainya.'*1%7
Pada Renin Angiotensin System (RAS) Angiotensin II

menyebabkan vasokonstriksi langsung arteriol prekapiler dan
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venula pascakapiler, menghambat pengambilan kembali
norepinefrin, merangsang pelepasan katekolamin dari medula
adrenal, menurunkan ekskresi natrium dan air urin,
merangsang sintesis dan pelepasan aldosteron, dan merangsang
penebalan sel otot pembuluh darah dan sel miosit jantung.'?’
Mekanisme kerja ACE inhibitor adalah memblokir ACE yang
membantu angiotensin I menjadi angiotensin II. Sedangkan
Angiotensin Il Reseptor Blocker (ARB) memblokir secara
langsung aktivasi angiotensin II.3¢'*7 Penurunan produksi
angiotensin Il dapat meningkatkan ekskresi natrium,
menurunkan tekanan darah, dan mencegah remodeling otot
polos dan miosit jantung. Menurunkan tekanan arteri dan vena
sehingga meurunkan preload dan afterload. Selain itu, ACE
inhibitor juga mempengaruhi degradasi bradikinin, yang
merupakan protein yang memiliki efek vasodilatasi.'’
Angiotensin Converting Enzyme (ACE), suatu carboxy
monopeptidase yang merupajﬁ'l sebuah enzim dalam Renin
Angiotensin System (RAS)."*® ACE2 mengubah Ang I menjadi
Angiotensin 1-9 (Ang 1-9) dan Ang Il menjadi angiotensin 1-7
(Ang 1-7). Ang 1-7 mengikat reseptor Mas (rMas) dan memicu
aktivasi endotel oksida nitrat sintase (eNOS) untuk melepaskan
H(Sida nitrat sebagai vasodilator kuat. Selain melepaskan NO,
juga memberikan beberapa efek protektif seperti antifibrosis,
anti proliferasi sel otot polos pembuluh darah, dan anti

inflamasi. Ang 1-9 memiliki efek vasodilatasi dan mengurangi

fibrosis serta hipertrofi jantung. Efek ini dimediasi oleh
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reseptor angiotensin 11 tipe 2 (AT2R) (Gambar 4.4) *

§ [remn |
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Angiotensin
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Gambar 4. 4. Metabolisme sistem renin-angiotensin.*
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ACEI mapun ARB secara konsisten memiliki pengaruh
terhadap ekspresi protein ACE2 dengan blokade reseptor
ATIR disertai dengan peningkatan yang signifikan dalam
mRNA ACE2. Dalam pembuluh darah ecara dominan
metabolisme Ang | dan Ang-(1-7) dihambat oleh obat-obatan
ACEI dan ARB. Dengan adanya negative feedback tersebut,
terjadi peningkatan aktivitas ACE2 dan membuat jalur utama
Ang I diubah ke Ang-(1-9) melalui reseptor AT2R. ACE2 juga
berperan penting dalam metabolisme Ang II, yaitu
meningkatan Ang (1-7) secara signifikan dalam jaringan
jantung setelah blockade ATiR. Efek kontras dari terapi
tersebut menunjukkan bahwa RAS pada jaringan jantung dan
sirkulasi diatur secara independent.'*

Berdasarkan penjelasan diatas, pemberian obat-obatan
ACEI atau ARB pada reseptor AT1 menginduksi peningkatan
ACE2 mRNA jantung. ACEI atau ARB dapat menjaga
keseimbangan antara mekanisme vasokonstriksi dan
vasodilatasi yang melibatkan Ang-(1-7) melalui mekanisme
yang berbeda, sehingga menjadikan ACEI dan ARB sebagai
obat pilihan penyakit kardiovaskular terutama sebgaia obat

antihipertensi.'*®
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