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Pendahuluan

Penyakit coronavirus 2019 (COVID-19), 
yang disebabkan oleh jenis coronavirus 
baru yang disebut Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), telah 

diumumkan oleh World Health Organization (WHO) 
sebagai penyakit pandemi sejak 11 Maret 2020.1 

Data menunjukkan bahwa jumlah kasus COVID-19 
pada laki-laki dan perempuan tidak menunjukkan 
perbedaan, tetapi terdapat perbedaan dari segi mortalitas 
dan kerentanan terhadap penyakit tersebut.2 Laki-
laki lebih rentan terhadap COVID-19 dibandingkan 
perempuan.3, 4 

Manifestasi kelainan kardiovaskular akibat 
COVID-19 telah banyak dilaporkan. Injuri miokard 
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Abstrak
Manifestasi kardiovaskular berupa injuri miokard, dapat timbul pada pasien yang terinfeksi COVID-19. Data 
yang dikumpulkan dari berbagai laporan kasus pandemi COVID-19 menunjukkan bahwa laki-laki lebih sering 
mengalami injuri miokard dibandingkan perempuan. Hingga saat ini belum ditemukan mekanisme pasti yang 
mendasari kerentanan untuk mengalami injuri miokard akibat terinfeksi SARS-CoV-2 karena perbedaan gender. 
Beberapa teori yang diajukan adalah perbedaan jumlah kromosom X, pengaruh hormon seks dan perbedaan 
reaksi imun antara laki-laki dan perempuan. Perlu dilakukan penelitian lanjutan yang lebih mendalam tentang 
mekanisme manifestasi kardiovaskular dan pengaruh gender pada penyakit COVID-19.
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akut dan gagal jantung adalah kelainan yang 
terbanyak.5 Berdasarkan beberapa penelitian pre-proof 
untuk dipublikasikan, pasien laki-laki yang terpapar 
COVID-19 lebih sering mengalami injuri miokard 
dibandingkan perempuan.6, 7 

Pengaruh gender terhadap manifestasi kardiovaskular 
pada COVID-19 akan menjadi bahasan dalam tinjauan 
pustaka ini.

Manifestasi Kardiovaskular

Manifestasi kardiovaskular pada pasien yang 
terinfeksi COVID-19 dapat memberikan tanda dan 
gejala yang berbeda. Beberapa kasus yang dilaporkan 
Fried dan koleganya menyebutkan pasien COVID-19 
dapat mengalami nyeri dada dengan gambaran 
ST elevasi pada elektrokardiogram (EKG), syok 
kardiogenik, dan gagal jantung.8 Lima dari 41 pasien 
yang pertama kali didiagnosis COVID-19 di Wuhan, 
ditemukan mengalami injuri miokard, yang diketahui 
dari peningkatan biomarka high-sensitivity cardiac 
troponin I (hs-cTnI) sebesar >28 pg/mL).5 Kadar 
brain-type natriuretic peptide (BNP) juga ditemukan 
meningkat pada pasien COVID-19 di unit perawatan 
intensif Washington, Amerika Serikat.9 

Bentuk lain manifestasi kardiovaskular yang 
ditemukan pada pasien COVID-19 adalah abnormalitas 
tekanan darah dan aritmia. Sebuah penelitian kohort 
yang dilakukan di Wuhan, menunjukkan bahwa 
peningkatan tekanan darah ditemukan pada pasien 
yang sakit berat dan tidak bertahan hidup.10, 11 
Penelitian kohort lain menyebutkan bahwa pasien juga 
dapat mengalami hipotensi yang memerlukan terapi 
vasopresor.12 Sebanyak 7,3% pasien mengalami palpitasi, 
dan pasien yang sakit berat dapat mengalami aritmia, 
yang dapat disebabkan oleh hipoksemia, gangguan 
metabolik, inflamasi sistemik, atau miokarditis.13, 14

Mekanisme yang mendasari timbulnya injuri 
miokard akibat COVID-19 masih belum terjelaskan. 
Penelitian terdahulu menyebutkan bahwa 35% pasien 
yang mengalami infeksi Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus (SARS-CoV), di dalam 
jantungnya terdeteksi genome virus tersebut, sehingga 
menimbulkan dugaan bahwa SARS-CoV dapat merusak 
kardiomiosit secara langsung.15

SARS-CoV dan SARS-CoV-2 diketahui memiliki 
filogenetika yang homolog.16 Xu dan koleganya 
menemukan bahwa SARS-CoV dan SARS-CoV-2 

memiliki struktur tonjolan protein 3-D yang serupa 
dengan coronavirus kelelawar (HKU9-1). Struktur 
tersebut mempunyai afinitas yang sangat kuat pada 
reseptor sel angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) pada 
manusia, sehingga sel yang mengekspresikan ACE2 
akan rentan terinfeksi COVID-19.17

Analisa yang dilakukan oleh Wan dan koleganya 
juga menyebutkan bahwa tonjolan protein receptor-
binding domain (RBD) SARS-CoV-2, termasuk 
receptor-binding motif (RBM), yang secara langsung 
kontak dengan ACE2, sama dengan RBD yang kontak 
dengan SARS-CoV, sehingga semakin menguatkan 
dugaan bahwa SARS-CoV-2 menggunakan ACE2 
sebagai reseptornya.18

Angiotensin-converting enzyme 2 adalah protein yang 
dapat ditemukan pada darah manusia maupun pada 
membran sel, terutama sel paru, jantung, ginjal, dan 
jaringan gastrointestinal. Angiotensin-converting enzyme 
2 adalah protein karboksipeptidase, yang mempunyai 
fungsi katalisis, yang dapat memindahkan C-terminal 
phenylananine, residu dari Angiotensin II (Ang II). 
Kejadian katalitik tunggal tersebut menurunkan Ang 
II, yang merupakan efektor utama renin–angiotensin–
aldosterone system (RASS) penyebab hipertensi, melalui 
penurunan sensitivitas baroreseptor untuk mengontrol 
laju jantung; sehingga menyebabkan timbulnya 
vasokonstriksi, retensi natrium, stres oksidatif, inflamasi, 
dan fibrosis. Kejadian tersebut juga meningkatkan 
bioaktivitas peptida Ang-(1-7) melawan aksis reseptor 
Ang II-Angiotensin 1 melalui aksi antiinflamasi dan 
antifibrosisnya serta meningkatkan reflek baroreseptor.19

Angiotensin-converting enzyme 2 ikut berperan 
dalam kerja jantung dan timbulnya hipertensi dan 
diabetes melitus.20 Angiotensin-converting enzyme 
2 mengkatalisis perubahan angiotensin II (suatu 
vasokonstriktor peptida) menjadi angiotensin 1-7 (suatu 
vasodilator). ACE2 melawan aktivitas enzim angiotensin 
converting enzyme (ACE) dengan cara mengurangi 
jumlah angiotensin-II dan meningkatkan Angiotensin 
(1-7) [Ang-(1-7)]. Angiotensin (1-7) bekerja pada 
reseptornya dan memberikan efek vasodilatasi.21

Sebagai protein transmembran, ACE2 berfungsi 
sebagai pintu masuk utama ke dalam sel untuk beberapa 
jenis coronavirus, termasuk SARS-CoV-2. Hal tersebut 
membuat beberapa ilmuwan berhipotesis bahwa 
penurunan kadar ACE2, dalam sel, dapat membantu 
dalam memerangi infeksi COVID-19. Di sisi lain, 
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ACE2 telah terbukti memiliki efek perlindungan 
terhadap cedera paru-paru dan sistem kardiovaskular 
yang disebabkan oleh virus dengan meningkatkan 
produksi vasodilator Ang-(1-7).21

Mekanisme timbulnya miokarditis akut saat 
terinfeksi COVID-19, hingga saat ini masih belum 
jelas. Sebuah studi kasus tentang miokarditis fulminan 
pada pasien COVID-19 menyebutkan bahwa jantung 
merupakan target organ kedua, setelah paru, yang 
mengalami kondisi pemburukan. Pasien yang terinfeksi 
COVID-19 dapat mengalami abnormalitas biomarka 
jantung yang menunjukkan injuri miokard, dan terjadi 
kerusakan struktur dan fungsi jantung yang diduga 
berhubungan dengan sistem imun.22

Peran proses inflamasi dan injuri jaringan, yang 
diikuti dengan vasodilatasi, permeabilitas endotel dan 
pengerahan leukosit, diduga sebagai penyebab hebatnya 
kerusakan paru, hipoksemia dan stres kardiovaskular.14  

Otopsi yang dilakukan pada pasien COVID-19 
menunjukkan bahwa pada infiltrat inflamasi di daerah 
kardiomiosit yang mengalami nekrosis, ditemukan 
sel-sel makrofag dan sel T CD4+, yang sesuai dengan 
Kriteria Dallas pada miokarditis.14, 23, 24 Namun, infiltrasi 
langsung SARS-CoV-2 tidak terbukti sebagai penyebab 
timbulnya miokarditis pada COVID-19.14

Di lain pihak, studi post-mortem yang menganalisa 
real-time PCR pada jaringan jantung pasien saat epidemi 
SARS, selain menemukan penurunan level ACE2 dan 
peningkatan hipertrofi, juga menemukan genome 
virus tersebut pada 35% pasien (n=7/20)25, sehingga 
masih belum dapat dipastikan apakah injuri miokard 
pada pasien COVID-19 merupakan infeksi langsung 
SARS-CoV-2 atau infeksi tidak langsung pada miokard 
melalui toksisitas sitemik.14 Perlu dilakukan penelitian 
lanjutan pengaruh langsung dan tidak langsung SARS-
CoV-2 pada miokard.

Pengaruh Gender Dan Kerentanan Terhadap 
Penyakit Infeksi

	 Banyak bukti menyebutkan bahwa jumlah 
kematian pasien COVID-19 yang berjenis kelamin 
laki-laki lebih banyak dibandingkan pasien perempuan. 
Hal tersebut diduga karena terdapat perbedaan sistem 
imunologi yang berkaitan gender dan kebiasaan 
merokok yang lebih banyak ditemukan pada laki-laki.2 

26

Penelitian retrospektif di rumah sakit Jinyintan, 

Wuhan, menunjukkan bahwa pasien berjenis kelamin 
laki-laki lebih banyak dibandingkan perempuan, yaitu 
67 kasus dari 99 kasus COVID-19 yang ditemukan. 
Perempuan memiliki kerentanan yang lebih rendah 
terhadap infeksi virus dibanding laki-laki.2 Kromosom 
X dan hormon seks pada perempuan disebut sangat 
berperan pada respons imun innate (alami/nonspesik) 
dan respons imun adaptif (spesik) dalam patogenesis 
penyakit infeksi.27

Contoh komponen imunitas innate adalah sel fagosit 
(sel monosit, makrofag, neutrofill) yang secara herediter 
mempunyai sejumlah peptida antimikrobial dan 
protein yang mampu membunuh bermacam-macam 
bahan patogen. Respons imun adaptif akan meningkat 
sesudah terpapar oleh suatu bahan patogen. Sel limfosit 
(sel T dan sel B) merupakan komponen dasar yang 
berperan penting pada respons imun adaptif spesifik. 
Dua perbedaan penting dari respons imun innate dan 
adaptif adalah respons imun adaptif lebih spesifik 
untuk bahan patogen/antigen tertentu dan meningkat 
pada tiap paparan selanjutnya oleh antigen yang sama. 
Namun, keduanya bekerja sama pada beberapa tahapan 
(misalnya, dengan melepas faktor stimulus sitokin) 
untuk merusak antigen penyerang.28

Kromosom seks pada manusia merupakan struktur 
genomik yang membedakan antara laki-laki dan 
perempuan pada level kromosomal. Sistem pembedaan 
jenis kelamin berdasarkan kromosom X dan Y berlaku 
pada manusia, yang mana perempuan memiliki dua 
kromosom X (XX) dan laki-laki mempunyai satu 
kromosom X dan satu kromosom Y (XY).29

Banyak gen yang berkaitan dengan kromosom X 
terlibat dalam sistem imun innate dan adaptif. Beberapa 
efektor yang mengontrol proses transkripsi dan translasi 
untuk mengaktifkan reseptor sitokin juga berlokasi 
pada kromosom X. Kromosom X juga berkaitan 
dengan kontrol terhadap mekanisme non-coding micro 
ribonucleic acid (miRNA). Kromosom X mengandung 
10% genomik miRNA total, yang terlibat dalam 
ekspresi gen dengan cara menghambat translasi RNA 
dan mencetuskan degradasi RNA.30

Reseptor hormon androgen diketahui memiliki kode 
kromosom X. Reseptor tersebut dapat menghambat 
produksi antibodi. Hal itu menunjukkan bahwa efek 
hormon seks berkaitan dengan gen X yang terdapat 
pada reseptor hormon tersebut.31 Hormon estrogen 
pada perempuan diindikasikan memiliki peran penting 
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dalam pengontrolan imunitas yang berkaitan dengan 
sel tubuh. Sel T, Sel B, natural killer cells (NK cells), 
makrofag, dan sel dendritik diketahui mengekspresikan 
reseptor estrogen-alpha dan reseptor estrogen-beta.31, 32

Terdapat bukti bahwa perempuan lebih resisten 
terhadap infeksi mikrobial, yang menunjukkan bahwa 
perempuan memiiliki pertahanan tubuh yang besar 
terhadap invasi kuman patogen.31, 33 Perempuan juga 
memiliki respons antibodi yang lebih tinggi dan lebih 
sering mengalami reaksi efek samping saat diberikan 
vaksinasi.31

Hormon estrogen bertindak sebagai aktivator 
imunitas, hormon testosteron bertindak sebagai supresor 
imunitas.34 Testosteron memiliki efek inhibisi sistem 
imun melalui peningkatan regulasi sitokin antiinflamasi 
(IL-10), sementara estrogen meningkatkan sistem imun 
melalui peningkatan regulasi sitokin proinflamasi (TNF-
alpha). Fungsi hormon tersebut mulai memberikan 
perbedaan pengaruh terhadap progresi penyakit dan 
angka mortalitas pada perbedaan gender, ketika laki-laki 
mengalami maturasi seksual (umur 15-16 tahun) dan 
perempuan pada masa reproduktif.35

Perbedaan gender dapat mempengaruhi tingkat 
keparahan, prevalensi dan patogenesis infeksi yang 
disebabkan oleh virus, bakteri, parasit dan jamur. Laki-
laki lebih rentan terhadap penyakit infeksi dibandingkan 
perempuan, baik infeksi yang didapat melalui orang ke 
orang, melalui vektor, darah, makanan, maupun melalui 
air.36 Tingkat imunitas sangat berperan pada perbedaan 
kerentanan terhadap infeksi.37

Dua kromosom X yang dimiliki perempuan 
memperkuat sistem imun, meski mungkin salah satu 
dari X kromosom tersebut tidak aktif. Sistem imun 
yang diatur oleh gen yang dikode X pada kromosom 
menyebabkan perempuan memiliki sel T CD4+ yang 
lebih tinggi, sehingga tidak mudah terjadi inflamasi dan 
tidak mudah terinfeksi virus. Produksi IL-6 inflamasi 
pada perempuan setelah infeksi virus, lebih rendah 
dibandingkan laki-laki dan hal tersebut berhubungan 
dengan kemampuan untuk bertahan hidup pada 
perempuan. Perempuan memproduksi antibodi yang 
lebih tinggi dan antibodi tersebut bertahan lebih lama 
di sirkulasi dibanding laki-laki.38

Pengaruh Gender Dan Angiotensin-Converting 
Enzyme 2

Angiotensin-converting enzyme 2 mengonversi 

Angiotensi II menjadi Angiotensin (1-7). Apelin adalah 
substrat tambahan untuk ACE2 yang merupakan suatu 
peptida proteksi sistem kardiovaskular.39 Angiotensin-
converting enzyme 2 dan Apelin sama-sama terletak pada 
kromosom X pada manusia dan berperan penting dalam 
pengontrolan tekanan darah, serta sebagai pelindung 
melalui modulasinya terhadap inflamasi, fibrosis dan 
remodeling kardiak.40 

Angiotensin-converting enzyme 2 didistribusikan 
dan diekspresikan secara luas di jantung, pembuluh 
darah dan ginjal, yang memberikan dampak penting 
pada fungsi jantung dan tekanan darah. Aktivitas 
ACE2 ditemukan lebih tinggi pada laki-laki yang sehat, 
yang mengidap diabetes tipe 1 dan penyakit ginjal, 
dibandingkan dengan perempuan pada kondisi yang 
sama. Kadar ACE2 di sirkulasi lebih tinggi pada laki-
laki dibandingkan perempuan. Peningkatan ACE2 di 
sirkulasi berkaitan dengan penyakit jantung koroner, 
keluaran yang buruk pada pasien gagal jantung dan 
kejadian kardiovaskular pada pasien lanjut usia yang 
melakukan operasi ortopedi.41

Studi yang dilakukan oleh Zhou dan koleganya, 
menunjukkan bahwa sirkulasi ACE2 berhubungan 
secara independen dengan perempuan yang mengalami 
penyakit jantung koroner dan yang mengalami multi 
lesi pembuluh darah, dibandingkan dengan perempuan 
yang tidak mengidap penyakit jantung koroner.42 

Perlu pembuktian lanjutan bahwa ACE2 merupakan 
biomarker penyakit kardiovaskular yang dipengaruhi 
oleh gender.

Penelitian yang dilakukan oleh Barker dan koleganya, 
menyebutkan bahwa gender tidak memberikan peran 
yang signifikan pada regulasi ekspresi mRNA ACE2 
di paru.43 Namun demikian, ekspresi level ACE2 di 
paru pada laki-laki lebih tinggi dibanding perempuan. 
Lima tipe sel paru pada laki-laki mengekpresikan 
ACE2, sedangkan hanya dua dari empat tipe sel paru 
pada perempuan yeng mengekpresikan ACE2.44 Angka 
infeksi paru akibat SARS-CoV-2 pada laki-laki sedikit 
lebih tinggi dibanding perempuan (58,1% vs. 41,9%) 
pada 1099 pasien yang disurvei.45

Hormon seks pada perempuan mempengaruhi 
ACE2.46 Studi yang dilakukan pada anak-anak dan 
dewasa muda menemukan bahwa aktivitas basal ACE2, 
dan tekanan darah sistolik lebih rendah pada perempuan 
dibandingkan laki-laki meskipun ACE dihambat secara 
maksimal. Perempuan pada fase folikular dalam siklus 
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menstruasinya mengalami aktivitas ACE sangat minimal 
dan secara signifikan lebih rendah dibanding laki-laki.47 
Rasio aktivitas ACE/ACE2 pada serum laki-laki juga 
lebih tinggi dibandingkan perempuan. Hal tersebut 
menunjukkan bahwa hormon estrogen dan androgen 
turut mempengaruhi aktivitas ACE serum.46

Penelitian pada hewan coba tikus menunjukkan 
bahwa ekspresi mRNA ACE2 lebih tinggi pada uterus 
tikus gravid dibandingkan tikus yang tidak gravid. Hal 
itu menunjukkan bahwa hormon progesteron memiliki 
implikasi pada regulasi ekspresi ACE2.48 Ekspresi 
ACE2 juga meningkat regulasinya secara signifikan 
pada ginjal tikus yang gravid. Hasil penelitian tersebut 
menunjukkan bahwa perlu kehati-hatian dan perhatian 
khusus untuk perempuan gravid yang terinfeksi SARS-
CoV-2 karena dapat mengalami progresi penyakit yang 
buruk dan komplikasi penyakit yang berat.49

Pengaruh Gender Dan Manifestasi Kardiovasku-
lar Pada COVID-19

Manifestasi kardiovaskular yang timbul karena 
terinfeksi SARS-CoV adalah cidera miokard, yang 
mekanismenya belum dapat dipastikan apakah secara 
langsung akibat miokard terinfeksi SARS-CoV-2 atau 
tidak langsung karena proses inflamasi sistemik. 

Mekanisme injuri miokard akut yang disebabkan 
oleh SARS-CoV-2 mungkin berhubungan dengan 
ACE2, karena ACE2 tidak hanya diekpresikan di paru, 
tetapi juga di sistem kardiovaskular. Mekanisme lain 
yang mungkin dapat menyebabkan injuri miokard 
adalah badai sitokin (cytokine storm) yang dicetuskan 
oleh tidak seimbangnya respons sel T helper tipe 1 dan 
tipe 2.50

Berdasarkan evidence based di lapangan menunjukkan 
bahwa pasien laki-laki yang terpapar COVID-19 
lebih sering mengalami cidera miokard dibandingkan 
perempuan.6, 7 Perbedaan jumlah kromosom X, hormon 
seks, dan  sistem imun yang berbeda antara laki-laki 
dan perempuan mungkin dapat menjadi landasan teori 
mengapa terdapat perbedaan kekerapan manifestasi 
kardiovaskular pada laki-laki dan perempuan yang 
terinfeksi COVID-19.

SARS-CoV-2 yang menyebabkan COVID-19 dapat 
merusak miokardium yang mekanismenya secara spesifik 
belum terjelaskan. Namun demikian, berdasarkan 
patofisologi yang telah diketahui, maka manifestasi 
kardiovaskular yang berkaitan dengan perbedaan gender 

sebaiknya perlu mendapatkan perhatian khusus dalam 
penatalaksanaan penyakit COVID-19.
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