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ABSTRAK

COVID-19 merupakan penyakit akibat infeksi Severe Acute Respiratory Syndrome Corona Virus-2 (SARS-CoV-2). Dewasa ini, makin banyak penelitian 
menunjukkan adanya gejala menetap pasca-infeksi COVID-19. Prevalensi pasien pasca-COVID-19 yang memiliki gejala fatigue pada 1-3 bulan 
pasca-infeksi mencapai 52-70%. Beberapa teori mekanisme fatigue pasca-infeksi COVID-19 antara lain teori disfungsi hipotalamus dan teori 
GABA. Tata laksana pasien pasca-infeksi COVID-19 dengan gejala fatigue masih perlu diteliti lebih lanjut. Beberapa anjuran intervensi yaitu 
berolahraga, terapi mindfulness, latihan pernapasan, serta peregangan tubuh/stretching. Sampai saat ini, belum ada tata laksana berbasis bukti 
ilmiah untuk mengatasi gejala fatigue pasca-infeksi COVID-19.
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ABSTRACT

COVID-19 is an infection caused by Severe Acute Respiratory Syndrome Corona Virus-2 (SARS-CoV-2). There is an increasing data on the clinical 
manifestations of post COVID-19. Around 52-70% individuals recovering from COVID-19 complains of fatigue. Two leading theories of its 
mechanisms include hypothalamus dysfunction theory and GABA theory. More studies are needed to fully understand the mechanism of post 
COVID-19 fatigue. There is no specific treatment available, but some interventions such as exercise, mindfulness therapy, and body stretching 
can be used to ease post COVID-19 fatigue. Brigitta Gladiola, Budi Riyanto Wreksoatmodjo. Post COVID-19 Fatigue.
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PENDAHULUAN
Latar Belakang
COVID-19 merupakan penyakit akibat infeksi 
Severe Acute Respiratory Syndrome Corona 
Virus-2 (SARS-CoV-2). Kasus COVID-19 di 
Indonesia pertama kali ditemukan pada 
tanggal 2 Maret 2020, dan terhitung hingga 
tanggal 10 September 2021, terdapat 
4.153.355 kasus terkonfirmasi dengan 
138.116 di antaranya meninggal dunia.1 
Pasien COVID-19 paling sering memiliki gejala 
demam, batuk, pilek, anosmia, dan sesak 
napas. Namun, tidak jarang juga ditemukan 
gejala nyeri kepala, nyeri otot, dan kejang.2

Dewasa ini, makin banyak penelitian 
menunjukkan hubungan antara infeksi 
COVID-19 dan gejala yang menetap.2 

Fenomena ini disebut long COVID-19. Sekitar 
75% pasien COVID-19 yang pernah dirawat di 
rumah sakit masih mengalami keluhan sampai 
dengan 6 bulan setelah sembuh.3 Keluhan 
yang paling sering adalah kelemahan/fatigue, 
depresi, dan kesulitan tidur.3

Belum banyak penelitian mengenai 
hubungan gejala fatigue sebagai gejala sisa 
COVID-19, namun kurang lebih 37% pasien 
yang telah sembuh dari infeksi COVID-19 
mengalami gejala neurologis menetap 
pasca-infeksi COVID-19, salah satu gejala sisa 
ini adalah fatigue/kelelahan.4 Proses yang 
mendasari terjadinya kelelahan/fatigue pasca-
infeksi COVID-19 masih belum sepenuhnya 
dimengerti.5

Corona virus Disease 2019 (COVID-19)
COVID-19 adalah penyakit pneumonia akibat 
Severe Acute Respiratory Syndrome Corona 
Virus-2 (SARS-CoV-2).5 Penyakit ini dinyatakan 
sebagai pandemi pada tanggal 11 Maret 2020 
oleh WHO.2

Etiologi COVID-19
SARS-CoV-2 merupakan virus yang 
bertanggungjawab atas infeksi COVID-19 
pada manusia. Virus SARS-CoV-2 dapat 
menular antar individu melalui kontak dan 
droplet (batuk, bersin, berbicara). Virus ini 
dapat menyebar secara airborne serta fomite 

(permukaan yang terkontaminasi).6 CDC 
(Centers for Disease Control) mengatakan 
bahwa virus SARS-CoV-2 dapat tetap hidup 
hingga 72 jam pada permukaan kaca, plastik, 
dan besi.7

Patogenesis dan Patofisiologi COVID-19
Protein permukaan SARS-CoV-2 menjadikan 
reseptor angiotensin converting enzyme 2 
(ACE-2) sebagai “pintu masuk” ke dalam tubuh 
manusia.6 Reseptor ACE-2 adalah reseptor 
yang paling banyak diekspresikan di sistem 
pernapasan. Selain itu, reseptor ACE-2 dapat 
pula ditemukan di bagian lain tubuh manusia, 
termasuk sistem pencernaan, saraf pusat, dan 
lain-lain.6 Setelah protein pada permukaan 
SARS-CoV-2 berikatan dengan reseptor ACE-
2, virus tersebut dapat berfusi ke dalam sel 
tubuh. Setelah itu, virus memasuki sel alveolar 
untuk kemudian melakukan replikasi.7

Setelah virus masuk dan bereplikasi, akan 
terjadi infeksi (terutama di sistem pernapasan) 
meskipun gejala belum muncul. Gejala mulai 
muncul saat sistem imun tubuh manusia 



189CDK-303/ vol. 49 no. 4 th. 2022

TINJAUAN PUSTAKA

mulai mengeluarkan sitokin, interferon, tumor 
necrosis factor, IFN-beta. Sitokin-sitokin ini 
bekerjasama dengan neutrofil dan T-sel untuk 
menyingkirkan virus.8,9

Manifestasi COVID-19
Pasien COVID-19 dapat memiliki gejala yang 
bervariasi. Pasien dapat datang dengan 
keluhan demam (58,66%), batuk (54,52%), 
sesak napas (30,82%), fatigue (28,16%), malaise 
(29,75%), dan bersin- bersin (14,71%). Pasien 
juga seringkali mengeluhkan gejala pada kulit 
(20,45%), nyeri kepala (12,17%), dan gejala 
pada sistem saraf (20,82%).10

Beberapa orang yang terdiagnosis COVID-19 
tidak mengeluhkan adanya gejala/
asimtomatik (58%). Namun, pada orang lain, 
gejalanya bisa mencapai derajat berat (14%) 
seperti sesak napas hingga saturasi oksigen 
berada di bawah 93%, laju pernapasan 
>30 kali per menit, hingga acute respiratory 
distress syndrome (ARDS). Tingkat keparahan 
infeksi COVID-19 dipengaruhi oleh usia dan 
faktor risiko yang dimiliki pasien. Angka 
kematian lebih tinggi pada usia lebih dari 70 
tahun; orang-orang yang memiliki penyakit 
komorbid, seperti penyakit kardiovaskular, 
diabetes melitus, dan obesitas, lebih mungkin 
terkena ARDS dan komplikasi multiorgan.11

Diagnosis COVID-19
Kasus COVID-19 dapat dibagi menjadi 
3 kategori, yaitu kasus suspek, kasus 
terkonfirmasi, dan kasus kontak erat.12 Pada 
kasus suspek, ditemukan adanya demam 
akut >38oC dan batuk. Pada kasus suspek juga 
dapat ditemukan fatigue, nyeri kepala, mialgia, 
nyeri tenggorokan, pilek, diare, dan penurunan 
kesadaran. Pada kasus terkonfirmasi, hasil 
RT-PCR positif/rapid antigen positif. Pasien 
terkonfirmasi COVID-19 bisa asimtomatik 
ataupun bergejala. Pasien biasanya mengeluh 
demam, batuk, fatigue, malaise, diare, hingga 
sesak napas. Pasien juga mungkin mengeluh 
nyeri kepala, kejang, penurunan kesadaran, 
anosmia, dan disgeusia.13

Fatigue
Definisi Fatigue
Fatigue merupakan salah satu gejala yang 
paling sering dikeluhkan oleh pasien 
COVID-19, ataupun pasien yang telah sembuh 
dari infeksi COVID-19. Gejala fatigue yang 
persisten/ menetap ini sering dikeluhkan oleh 
pasien yang mengalami gejala sedang-berat 

saat infeksi COVID-19, pernah dirawat di ICU 
(intensive care unit), dan pasien yang memiliki 
komorbiditas.14

Fatigue dapat didefinisikan sebagai keadaan 
kelelahan fisik dan mental yang berakibat 
penurunan daya kerja dan berkurangnya 
ketahanan tubuh untuk bekerja.15 Gejala 
fatigue termasuk penurunan energi, 
kelemahan otot, dan penurunan konsentrasi.15

Assessment Fatigue
Salah satu modalitas yang paling sering 
dipakai untuk menilai fatigue adalah Fatigue 
Assessment Scale (FAS).15 FAS terdiri dari 
10 pernyataan berkaitan dengan keluhan 
kelemahan yang diberi skala dari 1 (tidak 
pernah) hingga 5 (selalu) menurut frekuensi 
dirasakannya pernyataan tersebut oleh 
responden.15

FATIGUE SEBAGAI GEJALA SISA COVID-19
Makin banyak penelitian yang menemukan 
hubungan antara COVID-19 dan gejala 
menetap (long COVID-19).2 Sekitar 75% orang 
yang pernah dirawat di rumah sakit dengan 
COVID-19 masih mengalami keluhan hingga 
6 bulan setelah sembuh dengan keluhan-
keluhan seperti kelemahan/fatigue, depresi, 
dan kesulitan tidur.3 Prevalensi pasien pasca-
COVID-19 yang memiliki gejala fatigue pada 

1-3 bulan pasca-infeksi mencapai 52-70%.14 

Beberapa penelitian mendapatkan bahwa 
keparahan COVID-19 dapat meningkatkan 
risiko long COVID-19 dengan gejala – 
gejala seperti kelelahan/fatigue, kesulitan 
konsentrasi, dan insomnia yang menurunkan 
kualitas hidup pasien. Namun, proses yang 
mendasari terjadinya kelelahan/fatigue pasca-
infeksi COVID-19 masih belum sepenuhnya 
dimengerti.5,18,20

Fatigue tidak hanya manifestasi gejala sisa 
COVID-19; melainkan juga banyak terjadi 
pasca-infeksi virus lain, disebut sebagai post-
viral fatigue syndrome. Prevalensi fatigue 
pasca-infeksi virus mencapai 59% pada 6 
bulan pertama dan 9% pada 2 tahun pasca-
infeksi virus.24 Keluhan fatigue pada post-
viral fatigue syndrome kurang lebih memiliki 
gejala yang sama dengan fatigue pada 
umumnya, yaitu kelelahan menyeluruh 
setelah beraktivitas selama minimal 3 bulan, 
gangguan konsentrasi dan daya ingat, serta 
tidak terdapat penyebab organik lain yang 
diketahui.24

Mekanisme Terjadinya Fatigue Pasca-infeksi 
COVID-19
Mekanisme spesifik fatigue pasca-infeksi 
COVID-19 masih belum jelas; diperlukan lebih 
banyak penelitian yang menggunakan alat 

Gambar 1. Fatigue assessment scale (FAS).15 

Skor paling rendah pada assessment scale ini adalah 10 dan paling tinggi adalah 50. Skor 10-21 menunjukkan 

tidak ada fatigue, skor 22-50 menunjukkan adanya fatigue.15
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ukur dan indikator yang jelas, bukan hanya 
menggunakan keluhan subjektif semata. 
Sejauh ini, belum ditemukan mekanisme pasti 
serta konsensus yang menjelaskan keluhan 
fatigue pasca-COVID-19.20

Pada penelitian terbaru ditemukan bahwa 
keluhan fatigue pasca-COVID-19 lebih 
sering diasosiasikan dengan jenis kelamin 
perempuan, derajat keparahan infeksi 
COVID-19 sedang hingga berat, serta 
riwayat depresi dan kecemasan sebelum 
infeksi COVID-19.14 Namun, penelitian lain 
menunjukkan hasil berbeda bahwa derajat 
keparahan penyakit bukanlah indikasi akan 
terdapat gejala menetap pasca-infeksi 
COVID-19.18

Terdapat beberapa hipotesis patofisiologi 
fatigue pada infeksi COVID-19. SARS-CoV-2 
merupakan salah satu stressor yang dapat 
mentarget bagian otak yang bertugas 
mengintegrasi stres, yaitu hipotalamus 
paraventrikular (PVN). Mediator inflamasi 
dan sitokin yang dilepaskan saat infeksi 
COVID-19 dapat ditransmisikan melalui 
jalur neural serta humoral yang dapat 
membuat pusat integrasi stres pada otak 
“kewalahan”, sehingga dapat menciptakan 
disfungsi hipotalamus paraventrikular. Hal 
ini menyebabkan penurunan threshold/

ambang batas stres seseorang dan apabila 
ambang batas ini terlampaui, dapat terjadi 
neuroinflamasi yang disebabkan oleh aktivasi 
sel mikroglia. Aktivasi sel mikroglia dapat 
menyebabkan peningkatan produksi sitokin 
pro-inflamasi yang lebih banyak lagi, sehingga 
dapat terbentuk vicious cycle. Neuroinflamasi 
yang terjadi dapat memengaruhi hipotalamus 
paraventrikular yang sudah dalam kondisi 

disfungsional dan dapat pula mempengaruhi 
sistem limbik. Hipotalamus dan sistem limbik 
yang disfungsional inilah yang diperkirakan 
menimbulkan gejala fatigue menetap pasca-
infeksi COVID-19 (Gambar 3 dan 4).23

Selain teori peran disfungsi hipotalamus 
paraventrikular serta sistem limbik dalam 
mekanisme munculnya gejala fatigue pasca-

Gambar 2. Prevalensi gejala sisa COVID-19.5

Gambar 3 dan 4. Mekanisme disfungsi hipotalamus PVN.23

blood cortisol levels,
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infeksi COVID-19, terdapat pula teori lain yaitu 
teori GABA (gamma-aminobutyric acid).15 
Pada teori GABA dijelaskan bahwa keadaan 
hiperinflamasi yang diinduksi oleh sitokin 
proinflamasi/IL-6 saat infeksi COVID-19 dapat 
menimbulkan disregulasi reseptor GABA yang 
bermakna. Disregulasi ini dapat membuat 
adanya ketidakseimbangan antara fungsi 
inhibisi dan eksitasi pada sinaps. Selain itu, 
neuroinflamasi yang disebabkan oleh sitokin 
pro-inflamasi IL-6 juga dapat memperparah 
keadaan sehingga muncul keluhan seperti 
fatigue/kelemahan, perubahan mood, serta 
gangguan kognitif pasca-infeksi COVID-19 
(Gambar 5).

Karakteristik Gejala Fatigue Pasca-infeksi 
COVID-19
Gejala fatigue pasien pasca-infeksi COVID-19 
tidak banyak berbeda dengan gejala fatigue 
pada umumnya; biasanya berupa penurunan 
energi, mudah lelah, kelemahan otot, dan 
kesulitan melakukan aktivitas yang biasa 
dilakukan sebelum terinfeksi COVID-19.14

Gejala fatigue pasca-infeksi COVID-19 
biasanya berdurasi beberapa minggu hingga 
beberapa bulan pasca-infeksi. Jika melebihi 
6 bulan tanpa sebab jelas, dengan intensitas 
yang sama ataupun makin memberat, perlu 
dipikirkan kemungkinan chronic fatigue 
syndrome (CFS).16,17

Selain kelelahan, chronic fatigue syndrome 
juga memiliki keluhan lain yang menetap 
selama 6 bulan; meliputi nyeri kepala, nyeri 
sendi yang tidak disertai pembengkakan atau 
kemerahan, nyeri otot, penurunan daya ingat 
atau konsentrasi, nyeri tenggorokan, kelenjar 
getah bening yang teraba nyeri, dan tidur 
yang kurang lelap. 23

Tata Laksana Fatigue Pasca-infeksi COVID-19
Hingga saat ini, belum ditemukan tata laksana 
berbasis bukti ilmiah untuk menghilangkan 
gejala fatigue pasca-infeksi COVID-19,22 
namun beberapa hal dapat dilakukan untuk 
mengurangi gejala fatigue di antaranya 
kembali beraktivitas seperti sedia kala secara 
perlahan, berolahraga, terapi mindfulness, 
latihan pernapasan, serta peregangan tubuh/
stretching.22,23

Intervensi rehabilitatif seperti pemulihan 
pasca-COVID-19 di lingkungan spa juga telah 
banyak disarankan, namun belum memiliki 

bukti ilmiah yang jelas. Sayangnya, intervensi 
ini belum dapat diterapkan karena lingkungan 
spa tidak mungkin dibuka secara umum pada 
kondisi pandemi karena tingginya risiko 
penularan COVID-19.18,19

Terapi mindfulness telah lama digunakan untuk 
manajemen fatigue, kecemasan, serta depresi 
pada populasi umum. Terapi mindfulness juga 
belakangan ini banyak dikembangkan bukan 
hanya untuk pasien infeksi akut COVID-19, 
namun juga pada pasien pasca-infeksi 

COVID-19.21 Terapi ini diperkirakan dapat 
meningkatkan kualitas hidup pasien dan 
dapat lebih mudah mengatasi keluhan lain 
seperti kelemahan tubuh. Terapi mindfulness 
dapat meliputi mindfulness meditation, 
body scan, dan lain lain. Terapi mindfulness 
juga dapat dikombinasikan dengan terapi 
peregangan, yaitu mindfulness stretching.21

Latihan pernapasan juga dapat dilakukan oleh 
pasien pasca-infeksi COVID-19.22 Latihan ini 
dapat dilakukan dengan cara menarik napas 

Gambar 5. Mekanisme disregulasi GABA.15\

Gambar 6. Manfaat berolahraga pada pasien dengan gejala sisa COVID-19.22

Immunosenescence

Pro-inflammatory cytokines
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sedalam-dalamnya, kemudian menahan 
napas selama beberapa detik, dan membuang 
napas perlahan lewat mulut. Selain melatih 
organ respirasi, latihan pernapasan ini dapat 
meningkatkan relaksasi, sehingga mengurangi 
insiden serta keparahan gejala cemas. 22

Olahraga merupakan salah satu hal 
menguntungkan yang dapat dilakukan 
sebelum, saat, dan setelah terkena infeksi 
COVID-19. Kurangnya aktivitas fisik terbukti 
menurunkan outcome COVID-19; selain 
itu, tingkat kebugaran yang tinggi juga 
menurunkan insiden rawat inap pada 
pasien dengan infeksi COVID-19.22 Olahraga 
diprediksi dapat menguntungkan individu 
yang mengalami gejala sisa pasca-infeksi 
COVID-19.22

Pada pasien pasca-infeksi COVID-19 yang 
mengeluh fatigue, regimen olahraga dapat 
diatur tergantung kondisi agar dapat rutin dan 
tidak takut berolahraga. Regimen olahraga 
yang disarankan diawali dengan gerakan 
aerobik ringan, berdurasi 15 sampai 20 menit 
dan tidak menggunakan beban selain beban 
tubuh pasien. Regimen olahraga ini bisa 
ditingkatkan jika pasien mulai beradaptasi 
dengan tingkat aktivitas fisik tersebut, durasi 
serta strength training juga dapat ditingkatkan 
(Gambar 6).22

SIMPULAN
COVID-19 merupakan penyakit akibat Severe 
Acute Respiratory Syndrome Corona Virus-2 
(SARS-CoV-2). Makin banyak penelitian 
menunjukkan hubungan antara infeksi 

COVID-19 dan gejala yang menetap. 
Fenomena ini disebut long COVID-19. Keluhan 
yang paling sering adalah kelemahan/
fatigue, depresi, dan kesulitan tidur. Namun, 
proses yang mendasari terjadinya kelelahan/
fatigue pasca-infeksi COVID-19 masih belum 
sepenuhnya dimengerti.

Tata laksana pasien pasca-infeksi COVID-19 
dengan gejala fatigue masih perlu diteliti lebih 
lanjut. Beberapa anjuran intervensi yang dapat 
diterapkan yaitu kembali beraktivitas seperti 
sedia kala secara perlahan, berolahraga, 
terapi mindfulness, latihan pernapasan, serta 
peregangan tubuh/stretching. Sampai saat ini, 
belum ada tata laksana berbasis bukti ilmiah 
untuk menghilangkan gejala fatigue pasca-
infeksi COVID-19 secara total.
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