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COVID-19: Pathogenesis, Diagnosis, and Treatment
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Abstract: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a disease of the
respiratory system that spreads rapidly throughout the world with significant
mortality and morbidity rate. This literature review aims to provide related
information, so as to find out how SARS-CoV-2 is transmitted, the latest
control, prevention, and treatment strategies. We searched from online
databases and used review articles, research, guidelines from professional
organizations, such as Ministry of Health Republic of Indonesia. SARS-
CoV-2 spreads rapidly through droplets and attacks the respiratory system
by binding to the ACE-2 receptor. This virus spreads from symptomatic or
asymptomatic people. Diagnostic accuracy can be improved by combining
clinical evidence with results from CT-scans and RT-PCR. Management for
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COVID-19 patients is carried out based on severity. Understanding
pathogenesis can help determine the next step in treatment and prevention of

COVID-19.

Pendahuluan

Coronavirus disease 2019 (COVID-19)
merupakan penyakit yang disebabkan oleh
severe acute respiratory syndrome coronavirus-
2 (SARS-CoV-2). Kasus COVID-19 pertama
kali muncul di Wuhan, China pada akhir
Desember 2019 (Yang and Wang, 2020).
Penyakit ini menyerang sistem pernapasan pada
manusia dengan gejala klinis yang beragam
mulai dari demam, batuk, nyeri tenggorokan
hingga komplikasi seperti pneumonia dan
ARDS (da Rosa Mesquita et al., 2021). Pada 11
Maret 2020, COVID-19 ditetapkan sebagai
pandemi oleh World Health Organization
(WHO) karena kasus yang terus meningkat dan
menyebar dengan cepat (Chams et al., 2020).

Semua kelompok usia dan jenis kelamin
rentan terhadap COVID-19 (Singhal, 2020).
Namun, resiko keparahan dan kematian
meningkat pada usia yang lebih tua dan jenis
kelamin laki-laki (J. Li et al., 2021). Sekitar 50—
75% pasien tidak bergejala dan ada sekitar 10%
pasien dengan sesak napas, pneumonia berat,
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ARDS, dan disfungsi multiorgan (Pascarella et
al., 2020). Pasien dengan penyakit komorbid
seperti diabetes melitus, hipertensi, penyakit
kardiovaskular, penyakit paru kronik, dan
gangguan ginjal memiliki resiko tinggi untuk
COVID-19 yang parah (Garg et al., 2020). Per 5
Maret 2020, ada sekitar 96.000 kasus COVID-
2019 dan 3300 kematian yang dilaporkan dari
87 negara (Singhal, 2020). Penyakit ini terus
berkembang pesat, setahun sejak COVID-19
muncul tercatat sebanyak 65 juta kasus dengan
1,5 juta kematian di dunia (Simadibrata et al.,
2020). Per 11 Februari 2022, lebih dari 400 juta
kasus telah dilaporkan, dengan hampir 6 juta
kematian dari 200 negara di seluruh dunia
(Chams et al., 2020; Myoung, 2022)

Virus SARS-CoV-2 merupakan virus
corona baru yang ditemukan pada pasien dengan
pneumonia yang pada saat itu belum diketahui
penyebabnya di Wuhan, Provinsi Hubei, China
pada akhir Desember 2019 (Chams et al., 2020).
Virus ini adalah virus RNA beruntai tunggal
positif yang termasuk dalam Nidovirales,
keluarga Coronaviridae, subfamili
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Coronavirinae (Aimrane et al., 2022). Berbeda
dengan SARS-CoV dan MERS-CoV, virus ini
dapat ditularkan dari orang yang tidak bergejala
(Johansson et al., 2021). Tinjauan pustaka ini
bertujuan untuk memberikan informasi terkini
mengenai patogenesis, penatalaksanaan, dan
diagnosis COVID-19.

Bahan dan Metode

Tinjauan pustaka ini, kami melakukan
pencarian pada pangkalan data daring, yaitu
PubMed dengan menggunakan kata kunci
pencarian ‘“‘Pathogenesis and Diagnosis and
Treatment COVID-19”. Melalui pencarian yang
telah dilakukan dengan menggunakan kata

kunci tersebut, kami mendapatkan 20.496
publikasi pada database PubMed. Dalam
penyusunanya, kami menggunakan artikel

review, research, guidline dari Kementerian
Kesehatan Republik Indonesia.

Berdasarkan hasil pencarian, kami juga
menentukan Kriteria inklusi dan eksklusi pada
sumber yang akan kami gunakan dalam
menyusun literature review kami. Kiriteria
inklusi yang telah kami tetapkan antara lain
menggunakan publikasi free full text serta
publikasi yang menggunakan Bahasa Indonesia
dan Bahasa Inggris. Kami juga menggunakan
publikasi yang diterbitkan selama lima tahun
terakhir, serta publikasi dengan pembahasan
yang relevan mengenai patogenesis dan
diagnosis COVID-19. Berdasarkan hasil inklusi
dan eksklusi yang telah ditetapkan, didapatkan
28 publikasi yang digunakan dalam menyusun
tinjauan pustaka kami.

Hasil dan Pembahasan

Patogenesis

Virus SARS-CoV-2 sangat menular
terutama melalui droplet dan aerosol yang
keluar ketika batuk, bersin, maupun saat
berbicara. (Sharma, Ahmad Farouk, et al.,
2021). Virus vyang terhirup masuk akan
berinkubasi pada sistem pernapasan dengan
masa inkubasi yang bervariasi dari 2 hingga 14
hari (Jin et al., 2020; Singhal, 2020). Sama
seperti  SARS-CoV, SARS-CoV-2 mengikat
reseptor ACE-2 untuk perlekatan, namun virus
ini memiliki afinitas pengikatan sepuluh kali
lebih kuat (Acosta & Garrigos, 2022). Paru
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merupakan tempat paling banyak reseptor
ACE2 diekspresikan. Selain di paru, reseptor
ACE-2 juga dikspresikan di jantung, sistem
ginjal, dan saluran  pencernaan  yang
kemungkinan  berkontibusi  menyebabkan
manifestasi di luar sistem pernapasan seperti
kegagalan organ multisistem (C. Li et al., 2021;
Nadim et al., 2020).

Siklus hidup SARS-CoV-2 dimulai dari
perlekatan pada sel tubuh yang
mengekspresikan  reseptor ACE-2 dengan
protein S yang ada di permukaannya. Setelah
protein S berikatan dengan reseptor ACE-2
terjadi penetrasi yaitu masuknya virus ke dalam
sel melalui fusi membran (Zhou & Ye, 2021).
Setelah itu, genom virus akan dilepaskan ke
dalam sitosol yang kemudian ditranslasikan
menjadi  berbagai protein  diikuti dengan
replikasi RNA. Dari hasil translasi dan replikasi
akan terjadi perakitan di dalam membran
retikulum endoplasma atau sel golgi membentuk
nukleokapsid yang tersusun dari genom RNA
dan protein nukleokapsid. Setelah maturasi
selasai virus baru akan dilepaskan dan melekat
pada sel lain. Pelepasan virus secara langsung
ini menyebabkan kerusakan sel parenkim seperti
sel epitel alveolar (Rauf et al., 2020).

Respon tubuh terhadap infeksi SARS-
CoV-2 dimulai dari munculnya sistem
kekebalan bawaan sebagai garis pertahanan
pertama melawan invasi (Zhou & Ye, 2021).
Sistem kekebalan ini membatasi invasi virus,
menghilangkan sel yang terinfeksi, dan
membantu serta mempercepat pengembangan
imunitas adaptif (Diamond & Kanneganti,
2022). Sel kekebalan bawaan seperti makrofag,
monosit, sel dendritik, dan neutrofil mendeteksi
infeksi virus dengan menggunakan pattern
recognition receptor (PRR) untuk mengenali
pathogen associated molecular pattern (PAMP)
dan danger associated molecular patterns
(DAMP) (Ruenjaiman et al., 2021). PRR juga
menginduksi pelepasan IFN dan sitokin pro-
inflamasi yang membantu membersihkan
infeksi, menginduksi kematian sel, dan
mempertahankan homeostasis seluler (Diamond
& Kanneganti, 2022).

Pelepasan sitokin pro-inflamasi berupa
interleukin 6 (IL-6), interleukin 10 (IL-10) dan
tumor necrosis factor (TNF)-a terjadi secara
berlebihan sering terjadi pada kasus COVID-19
berat yang mengarah ke badai sitokin
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berkembang menjadi ARDS dan berpotensi
kematian (Chen et al., 2021). Neutrofil di sistem
kekebalan awal akan membunuh patogen dan
membersihkan sel yang terinfeksi dengan cara
fagositosis (Reusch et al., 2021). Sel penyaji
antigen (APC) seperti makrofag dan sel
dendritik (DC) bertugas mengaktifkan sel T
naif, yang merupakan pusat dari inisiasi,
pengaturan, dan pemeliharaan respons imun
(Silva et al., 2022).
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Gambar 1. Patogenesis COVID-19 (C. L| etal,
2021)

Respons imun adaptif diaktifkan terutama
oleh pertemuan partikel virus dengan APC atau
reseptor sel B untuk mempertahankan inang dari
virus (Primorac et al., 2022). Sistem kekebalan
adaptif terdiri dari tiga jenis sel utama yang
memiliki peran masing-masing. Sel B akan
membuat antibodi spesifik terhadap SARS-
CoV-2, sel CD4 + T yang akan mengatur dan
mengembangkan respon terhadap infeksi virus,
dan sel CD8 + T membunuh sel yang
terinfeksi.(Sette & Crotty, 2021). Pada kasus
COVID-19 ringan, respon imun adaptif ini akan
meningkat, aktivitas sel CD4 + T dan sel CD8 +
T ditingkatkan. Sedangkan pada kasus berat,
jumlah sel T CD4+ dan sel T CD8+ semakin
berkurang, tetapi aktivitasnya meningkat secara
signifikan menjadi hiperaktif. Setelah virus
dapat teratasi  kekebalan tubuh  secara
keseluruhan akan pulih ke tingkat fisiologis
secara bertahap (Zhou & Ye, 2021).

Kasus pasien COVID-19 berat dapat
terjadi disregulasi imun yang dengan cepat
dapat berkembang menjadi ARDS, gangguan
koagulasi, kegagalan banyak organ seperti
jantung, paru, hati, dan ginjal (Robba et al.,
2020). Pada pasien COVID-19, jumlah Treg
juga berkurang secara signifikan yang dapat

638

memengaruhi lemahnya efek penghambatan
inflamasi, menyebabkan ketidakseimbangan
rasio Treg dan Th17 yang meningkatkan risiko
gagal napas (Wang et al., 2021).

Manifestasi klinis

Gejala pada COVID-19 dimulai dari
gejala nonspesifik ringan hingga gejala berat
dengan perburukan yang cepat dan progresif
seperti pneumonia berat, disfungsi organ, dan
ARDS (Ge et al., 2020). Gejala yang paling
sering muncul pada penyakit ini adalah batuk,
demam, dan sesak napas. Terdapat juga variasi
gejala lain seperti sakit tenggorokan, rinitis,
meriang, diare, nyeri kepala, dan nyeri dada (da
Rosa Mesquita et al., 2021). Pasien COVID-19
dengan penyakit komorbid, usia lebih tua, dan
jenis kelamin laki-laki memiliki resiko tinggi
memiliki prognosis yang buruk (Garg et al.,
2020; J. Li et al., 2021).

Kriteria manifestasi klinis pada pasien
COVID-19 (Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia, 2020): Tidak bergejala, pasien tidak
menunjukan gejala apapun. Sakit dengan gejala
ringan, pasien ini memiliki manifestasi klinis
yang ringan seperti demam, batuk, nyeri
tenggorokan, sakit kepala, nyeri otot, dan
gangguan penciuman. Perkembangan perlu
diwaspadai pada pasien lansia dan dengan
penyakit penyerta karena gejala dan tanda tidak
spesifik. Sakit dengan gejala sedang, pasien
dengan gambaran pneumonia seperti demam,
batuk, sesak napas, dan takipnea. Gejala berat,
pasien dengan gambaran pneumonia seperti
demam, batuk, dyspnea, dan nafas cepat atau
dalam pengawasan infeksi saluran napas.
ditambah satu dari: respirasi >30 Xx/menit,
distress pernapasan berat (PaO2/Fi0O2 <300),
atau saturasi oksigen <90% pada udara kamar.
Pasien dengan gejala kritis, pasien dengan gagal
napas, ARDS, syok sepsis, ataupun kegagalan
multiorgan.

Diagnosis

Real time polymerase chain reaction (RT-
PCR) adalah tes diagnostik berbasis molekuler
yang digunakan secara global untuk mendeteksi
RNA dari SARS-CoV-2. pemeriksaan ini
merupakan gold standard untuk mendiagnosis
COVID-19 karena memiliki kecepatan dan
akurasi yang tinggi dalam menginformasikan
infeksi SARS-CoV-2 (Sule & Oluwayelu,
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2020). Diagnosis ini menggunakan
pengumpulan sampel saluran pernapasan atas
melalui apusan nasofaring dan orofaring
(Pascarella et al., 2020). RT-PCR menggunakan
metode yang melibatkan transkripsi balik RNA
SARS-CoV-2 menjadi cDNA, diikuti dengan
mengukur viral load menggunakan nilai ambang
cycle threshold (Ct) (Sharma, Balda, et al.,
2021). RT-PCR memiliki Sensitivitas 92,7%
(91,4%-94,0%) dengan spesifisitas tinggi untuk
SARS-CoV-2, diperkirakan mendekati 100%
(Binny et al., 2022).

Computed tomography scan (CT-scan)
pada individu dengan COVID-19 memiliki ciri
khas ground-glass opacity, terutama pada lobus
perifer dan bawah, dan konsolidasi area lobular
dan subsegmental multipel bilateral, terutama
pada pasien ICU. Jumlah segmen paru yang
terlibat ditemukan terkait dengan tingkat
keparahan penyakit. (Pascarella et al., 2020).
CT scan memiliki kekuatan resolusi tinggi dan
sensitivitas 95-100%, tetapi batasan utamanya
adalah spesifisitasnya yang terbatas yang tidak
memungkinkan untuk membedakan kelainan
paru yang terkait dengan berbagai agen etiologi
selain SARS-CoV-2 dan risiko paparan radiasi
kumulatif (Sharma, Balda, et al., 2021). Akurasi
diagnostik ~ dapat  ditingkatkan  dengan
menggabungkan bukti klinis dengan hasil dari
CT scan dan RT-PCR (Lippi et al., 2020).

Tatalaksana
Tatalaksana untuk pasien terkonfirmasi

COVID-19  berdasarkan  buku  pedoman
pencegahan dan pengendalian COVID-19
(Kementerian Kesehatan Republik Indonesia,
2020) diantaranya:
a. Pasien COVID-19 tanpa gejala

Pasien COVID-19 tanpa adanya gejala tidak
memerlukan rawat inap di Rumah Sakit, tetapi
pasien tetap perlu menjalani isolasi selama 10
hari. Selain itu, dilakukan juga pemantauan
perkembangan gejala seperti pengukuran suhu
tubuh yang dilakukan dua kali sehari.
b. Pasien terkonfirmasi sakit ringan

Pasien dengan gejala ringan perlu
melakukan isolasi dengan waktu paling singkat
selama 10 hari sejak muncul gejala ditambah 3
hari bebas gejala demam dan gangguan
pernafasan. lIsolasi dapat dilakukan di rumah
maupun di tempat yang disediakan Pemerintah.
Pasien dengan sakit ringan dapat diberikan
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pengobatan sesuai gejala berupa antipiretik jika

mengalami demam.

c. Pasien gejala sedang dan pasien gejala
ringan dengan komorbid.

Pasien terkonfirmasi COVID-19 dengan
gejala sedang atau gejala ringan dengan
komorbid harus diberikan perawatan di Rumah
Sakit dengan pengobatan untuk gejala yang ada.
Pasien membutuhkan perngamatan hingga
menghilangnya gejala dan memenuhi kriteria
untuk pulang dari rumah sakit.

d. Pasien terkonfirmasi COVID-19 dengan
gejala berat

Pasien dengan sakit berat diberikan terapi
suportif dini berupa terapi oksigen. Pada anak
dan orang dewasa diawali dengan pemberian 5
L/menit dengan nasal kanul dan titrasi hingga
dapat mencapai target SpO2 >90%, serta SpO2
> 92% - 95% pada pasien hamil. Pada pasien
anak dengan tanda kegawatdaruratan, perlu
diberikan resusitasi untuk mencapai target SpO2

> 94%. Pemeriksaan darah lengkap perlu
dilakukan  untuk  memantau  komplikasi.
Pemberian  pengobatan  simptomatik  dan
menyesuaikan komorbid.
e. Pasien COVID-19 Kritis

Pasien dengan sakit kritis diberikan

manajemen gagal napas hipoksemi seperti
pemberian oksigen menggunakan sungkup tutup
wajah dengan kantong reservoir 10 hingga 15
L/menit. Jika gagal dapat diberikan oksigen
nasal aliran tinggi berupa terapi oksigen sampai
dengan 60 L/menit dan FiO2 1,0. Ventilasi
mekanik diberikan dengan volume tidal yang
rendah pada aliran sekitar 4-8 mil/kg dan
tekanan inspirasi rendah (tekanan plateau <30
cmH20) vyang direkomendasikan terutama
untuk pasien gagal napas karena sepsis dan
ARDS.

Terapi lain dapat diberikan untuk
membantu pemulihan pasien seperti pemberian
antivirus dan kortikosteroid. Molnupiravir dan
paxlovid dapat diberikan pada pasien sejak hari
pertama bergejala. Obat ini efektif dalam
membantu  pemulihan, mengurangi angka
kematian, dan angka rawat inap pada pasien
COVID-19. Selain itu, antivirus tersebut tidak
meningkatkan terjadinya efek samping (Wen et
al., 2022). Pemberian kortikosteroid disarankan
pada pasien rawat inap berat dan kritis. Terapi
ini mengurangi fase hiperinflamasi pada pasien
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COVID-19 dan menurunkan angka kematian
hingga 34% (Karoui & An S. De Vriese, 2021).

Kesimpulan

COVID-19 merupakan penyakit yang
menyerang sistem pernapasan pada manusia
dengan gejala klinis yang beragam mulai
dari demam, batuk, nyeri tenggorokan
hingga komplikasi seperti pneumonia dan
kematian. Gejala yang berbeda ini
dipengaruhi respon imunitas setiap individu.
Respon imun yang lemah seperti pada orang
yang lebih tua dan memiliki komorbid
memungkinkan gejala yang lebih berat.
Diagnosis yang cepat dan pertimbangan
resiko memberatnya gejala dapat membantu
penanganan dan penatalaksanaan secara
tepat untuk mengurangi tingkat kematian
yang dapat dicegah. Sehingga diperlukan
juga prediktor untuk memprediksi resiko
keparahan pada kasus COVID-109.

Ucapan Terima Kasih
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