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ABSTRAK 

Sejak coronavirus disease 2019 (Covid-19) dilaporkan pertama kali di Tiongkok pada bulan Desember 

2019, penyakit ini telah menyebabkan krisis kesehatan dunia dan mengundang minat penelitian yang sangat 

besar. Timbulnya manifestasi neurologis mendorong upaya untuk memahami patomekanisme Covid-19 

yang berhubungan dengan sistem saraf melalui berbagai penelitian. Tulisan ini membahas aspek neurologi 

terkait infeksi dan neuroinvasi Covid-19 termasuk mekanisme yang mendasarinya. Isu-isu lain yang akan 

dibahas lebih mendalam pada bagian lain adalah manifestasi klinis khususnya terkait dengan aspek 

neurologi, interaksi obat  serta efek penyakit pada pasien penyakit neurologis. Pemahaman tentang hal 

tersebut diharapkan dapat membantu penatalaksanaan pasien. 

 

Kata kunci: Covid-19, patomekanisme, neuroinvasi. 

 

ABSTRACT 

Since coronavirus disease 2019 (COVID-19) was first reported in China in December 2019, this disease 

has caused a world health crisis and has attracted enormous research interest. The emergence of 

neurological manifestations has prompted efforts to understand the COVID-19 pathomechanisms 

associated with the nervous system through various studies. This paper discusses the neurological aspects 

related to COVID-19 infection and neuroinvasion including the underlying mechanisms. Other issues 

discussed in other parts were clinical manifestations especially associated with neurological aspect, drug 

interactions as well as disease effects in neurology patients. Understanding this may help manage the 

patient. 
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PENDAHULUAN 

Virus korona (coronavirus) adalah jenis 

virus RNA yang menargetkan sistem 

pernapasan manusia tetapi juga dilaporkan 

memiliki kemampuan neuroinvasif dan 

menyerang sistem saraf. Kita telah mengenal 

salah satu spesies virus korona sebagai 

penyebab Corona Virus Disease 2019 

(Covid-19). Virus tersebut pada tanggal 11 

Februari 2020 diberi nama Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus 2 

(SARS-CoV-2) oleh World Health 

Organization (WHO).1 Semenjak pertama 

kali dilaporkan di Wuhan, Republik Rakyat 

Tiongkok (RRT) bulan Desember 2019, 

virus ini telah menyebabkan 120.000.000 

kasus terkonfirmasi dengan 2.660.000 

kematian di dunia per Maret 2021. Di 

Indonesia sendiri jumlah kasus Covid-19 

terkonfirmasi mencapai 1.430.458 orang 

dengan jumlah kematian sebanyak 38.753 

jiwa, dan Sulawesi Utara menempati urutan 
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ke 16 sebagai provinsi dengan kasus Covid-

19 terbanyak di Indonesia yaitu sebanyak 

15.212 kasus dengan jumlah kematian 

sebanyak 497 jiwa.2 Meskipun merupakan 

penyakit infeksi yang baru muncul tetapi 

sudah cukup banyak laporan kasus dan 

penelitian terkait SARS-CoV-2 dan Covid-

19. 

Suatu temuan yang menarik untuk 

neurolog adalah, dari laporan kohort pasien 

di Wuhan, 36% pasien Covid-19 memiliki 

manifestasi neurologis, 24,8% mengalami 

gangguan sistem saraf pusat (SSP), 8,9% 

memiliki gejala sistem saraf perifer (SST), 

dan 10,7% memiliki gejala gangguan otot 

rangka. Sebagian besar manifestasi 

neurologis terjadi pada awal penyakit. 

Pasien dengan infeksi berat dilaporkan lebih 

mungkin untuk memiliki manifestasi 

neurologis.3 Oleh karena itu, pada pasien 

terkonfirmasi Covid-19, kita perlu 

memperhatikan adanya manifestasi 

neurologis. Selain itu, sebagian kecil pasien 

Covid-19 datang ke rumah sakit dengan 

manifestasi neurologis tanpa gejala Covid-

19 yang lebih umum (demam, batuk, 

anoreksia, dan diare). Dengan demikian, 

tidak berlebihan jika di masa pandemi 

Covid-19 neurolog memikirkan 

kemungkinan Covid-19 pada pasien yang 

datang dengan gejala anosmia, kelemahan 

umum, kelumpuhan akut, penurunan 

kesadaran, dan atau kejang. 

 

PATOMEKANISME 

 

Gambar 1. Patomekanisme Aspek Neurologis Penyakit Virus Korona 2019 
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Pada awal pandemi, SARS-CoV-2 telah 

diketahui menyerang sel-sel alveoli. Suatu 

struktur glikoprotein yang disebut protein 

paku (spike protein) pada selubung virus 

SARS-CoV-2 mampu berikatan dengan 

reseptor pada permukaan sel-sel tersebut. 

Reseptor tersebut adalah reseptor 

angiotensin converting enzyme 2 (ACE2). 

Pengikatan dengan reseptor membuka jalan 

bagi materi genetik virus ke dalam sel. Di 

dalam sel, virus ini melakukan penggandaan 

materi genetik dan transkripsi untuk sintesis 

protein-protein. Setelah selesai, virus-virus 

yang baru terbentuk akan membentuk virion 

baru dan yang muncul di permukaan sel.4,5 

Telah diketahui juga bahwa efek 

sitotoksik virus dan respons imun pejamu 

menentukan keparahan infeksi. Gangguan 

regulasi sistem imun juga berperan penting 

dalam kerusakan jaringan pada Covid-19. 

Gangguan regulasi yang menyebabkan 

respons inadekuat menyebabkan pejamu 

tidak bisa menahan replikasi virus dan 

terjadi kerusakan jaringan. Namun 

demikian, respons imun yang berlebihan 

juga dapat menjadi senjata makan tuan, 

menyebabkan hiperinflamasi dan badai 

sitokin yang dapat menyebabkan kerusakan 

jaringan.  

Neuroinvasi 

 Kemampuan SARS-CoV-2 

menginfeksi sistem saraf secara langsung 

telah diteliti oleh banyak peneliti. Laporan 

terdahulu pada kasus-kasus Severe Acute 

Respiratory Syndrome (SARS) dan Middle-

East Respiratory Syndrome (MERS) yang 

penyebabnya juga merupakan jenis virus 

korona, memperlihatkan adanya infeksi 

parenkim otak pada kedua penyakit tersebut.  

Pada beberapa kasus SARS terlihat 

adanya manifestasi klinis berupa kejang, 

miopati, dan rabdomiolisis. Selain itu, pada 

suatu penelitian terhadap 206 pasien SARS, 

dilaporkan lima kasus dengan penyakit 

serebrovaskular akut. Ditemukannya RNA 

virus pada cairan serebrospinal (CSS) dan 

jaringan otak dari hasil autopsi menguatkan 

adanya komponen neurotropik dari virus 

korona SARS. 3,6 

Selain itu, gangguan neurologis 

dilaporkan pada beberapa laporan kasus 

MERS di masa wabah MERS merebak 

dengan gejala neuropati, delirium, dan 

penyakit serebrovaskular akut. Suatu 

penelitian yang melibatkan 70 pasien MERS 

juga melaporkan adanya 18 kasus dengan 

manifestasi klinis kebingungan dan enam 

kasus dengan kejang walau hanya sedikit 

bukti yang menunjukkan adanya virus 

korona MERS pada CSS. 3,6 

Bagaimana dengan pasien Covid-

19? Pada pasien terkonfirmasi Covid-19 

juga telah dilaporkan adanya manifestasi 

neurologis. Manifestasi neurologis yang 

dapat ditemukan dikelompokkan menjadi 

manifestasi gangguan SSP seperti nyeri 

kepala, pusing, dan penurunan kesadaran; 

gangguan SST seperti hipoageusia dan 

hyposmia; serta manfestasi gangguan otot 

rangka. 
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 Kemampuan SARS-CoV-2 

menginfeksi SSP memang didukung dengan 

adanya beberapa kasus ensefalopati terkait 

Covid-19 yang dilaporkan akhir-akhir ini 

ditambah dengan adanya laporan kasus 

ensefalitis Covid-19 pertama pada bulan 

Maret 2020. Walaupun demikian, bukti 

adanya virus pada CSS baru ditemukan pada 

satu laporan kasus tersebut. Potensi 

neuroinvasi karena masuknya SARS-CoV-2 

ke SSP masih belum dapat dipastikan. Dua 

jalur yang dicurigai menjadi jalan masuk 

SARS-CoV-2 adalah secara hematogen 

(virus masuk melalui sirkulasi darah ke otak) 

atau melalui penyebaran neural (melalui 

lempeng kribiformis dan bulbus 

olfaktorius).  

Bagaimana SARS-CoV-2 dapat 

menyerang sistem saraf secara hematogen 

masih terus dipelajari. Jika melihat pada 

virus lain yaitu virus Japanese encephalitis 

(JE) yang secara khas memasuki SSP 

melalui sirkulasi darah, virus JE awalnya 

berkembang biak di endotel area kulit yang 

terkena gigitan nyamuk. Kemudian 

dilepaskan ke dalam darah untuk diproduksi 

kembali dalam makrofag mononuklear di 

seluruh tubuh. Pelepasan sekunder ke dalam 

darah dapat meningkatkan permeabilitas 

sawar darah-otak melalui aktivitas sitokin 

yang diproduksi. Virus akhirnya mampu 

memasuki otak dan menyebabkan ensefalitis 

virus. Hal ini masih harus dibuktikan pada 

SARS-CoV-2.7 

Di sisi lain, beberapa penelitian 

menunjukkan bahwa SARS-CoV-2 tidak 

menembus sawar darah otak, tidak 

menginvasi langsung SSP, dan tidak 

menyebabkan meningitis atau ensefalitis 

primer. Lebih banyak penelitian yang 

menunjukkan efek dari virus yang 

menyebabkan koagulasi intravaskular 

diseminata dan juga tromboemboli vena, 

hingga menimbulkan manifestasi 

serebrovaskular seperti trombosis dan 

perdarahan otak. Ditemukan juga bahwa 

jumlah limfosit pada pasien dengan gejala 

SSP lebih rendah daripada pada pasien tanpa 

gejala SSP. Fenomena ini dapat menjadi 

indikasi imunosupresi pada pasien dengan 

Covid-19 dengan gejala SSP. Terutama pada 

kelompok yang parah. Terlebih, ditemukan 

pada pasien dengan infeksi yang berat juga 

memiliki level D-dimer yang lebih tinggi 

dibanding pasien dengan infeksi yang tidak 

berat. Hal ini yang juga menjadi salah satu 

alasan pasien dengan infeksi berat lebih 

berisiko mengalami penyakit 

serebrovaskular.8 

Sampai saat artikel ini ditulis, bukti 

terbaik terkait infeksi otak pada Covid-19 

adalah laporan tentang temuan material 

genetik SARS-CoV-2 dalam CSS pasien 

yang memberikan gejala ensefalitis. Belum 

dilaporkan adanya temuan virus dalam 

jaringan otak yang memperlihatkan infeksi 

langsung SARS-CoV-2. Kami berpendapat 

bahwa masih diperlukan bukti tambahan 

untuk mendukung neurotropisme ini. 
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Terlepas dari belum adanya bukti 

infeksi langsung, potensi neuroinvasi yang 

jelas adalah yang berhubungan dengan 

kerusakan sistem imun serta cedera 

hipoksik. Hal ini dapat menyebabkan 

beberapa penyulit seperti ensefalitis serta 

stroke.  

Inflamasi alveoli menyebabkan 

gangguan pertukaran gas alveolar yang 

menyebabkan hipoksia otak lalu 

meningkatkan metabolisme anaerob dalam 

mitokondria neuron. Akumulasi asam akibat 

proses ini dapat menyebabkan vasodilatasi 

otak, edema neuronal, edema interstitial, dan 

obstruksi aliran darah otak. Jika hipoksia 

terus berlanjut, edema otak dan gangguan 

sirkulasi otak akan memburuk dengan cepat. 

Pada pasien dengan faktor risiko stroke, 

hipoksia dapat menginduksi stroke.7 

Infeksi virus dapat menyebabkan 

kerusakan otak akibat gangguan sistem 

imun. Infeksi berat menyebabkan terjadi 

sindrom respons inflamasi sistemik/systemic 

inflammatory respons syndrome (SIRS). 

Adanya SIRS dapat dicetuskan oleh 

pneumonia berat yang disebabkan oleh 

infeksi SARS-CoV-2.7 Pasien dengan 

infeksi berat memiliki tingkat kadar D-dimer 

lebih tinggi daripada pasien dengan infeksi 

tidak berat. Ini mungkin menjadi alasan 

mengapa pasien dengan infeksi berat lebih 

mungkin mengalami penyakit 

serebrovaskular.8 

Seperti yang sudah diketahui, 

reseptor ACE2 merupakan target penting 

untuk berbagai virus korona dan influenza. 

SARS-CoV-2 akan mengikat reseptor ACE2 

sebelum menginfeksi sel. Di sisi lain, ACE2 

adalah faktor protektif vaskular yang ada di 

berbagai organ, termasuk sistem saraf dan 

otot rangka. Enzim ini bersama ACE1 

memainkan peran utama dalam mengatur 

tekanan darah dan mekanisme 

antiaterosklerosis. Pengikatan reseptor 

ACE2 oleh SARS-CoV-2 menyebabkan 

ACE2 tidak dapat berikatan dengan 

reseptornya hingga berpotensi menyebabkan 

peningkatan tekanan darah secara abnormal 

dan meningkatkan risiko pendarahan otak. 

Selain itu, mengingat bahwa protein paku 

SARS-CoV-2 dapat berinteraksi dengan 

reseptor ACE2 yang diekspresikan dalam 

endotel kapiler, virus juga mungkin mampu 

merusak sawar darah-otak dan memasuki 

SSP (masih diperdebatkan).7 Dugaan adanya 

gangguan sawar darah otak didukung 

dengan temuan partikel SARS-CoV-2 di sel 

endotel dan perisit kapiler otak termasuk 

prosesus astrosit. Selain itu neuron juga 

diduga bersifat sensitif terhadap infeksi 

Covid-19 karena unit S1 pada protein S virus 

mampu berikatan dengan reseptor ACE2 di 

neuron.9  
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