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ABSTRAK

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) merupakan pandemi penyakit baru; berbagai studi dilakukan untuk menemukan terapi yang tepat.
Beberapa suplemen juga diteliti potensinya dalam upaya pencegahan ataupun terapi adjuvan COVID-19, antara lain: vitamin C, vitamin D,
vitamin E, vitamin B kompleks, zinc, selenium, n-asetilsistein, quercetin, dan melatonin.

Kata kunci: Antioksidan, COVID-19, mineral, suplemen, vitamin

ABSTRACT

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is a new disease pandemic. Several studies are being conducted to find effective therapeutic options.
Several supplements are also recommended for their potential in preventing and as adjuvant therapy for COVID-19, including: vitamin C,
vitamin D, vitamin E, vitamin B complex, zinc, selenium, n-acetylcysteine, quercetin, and melatonin. Lydia Febriana. The Role of Supplements

in COVID-19 Management.
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PENDAHULUAN

Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
(SARS-CoV-2) atau Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) dengan cepat menjadi pandemi
global. COVID-19 merupakan penyakit baru,
sehingga berbagai studi dilakukan untuk
menemukan pilihan terapi yang bermanfaat,
seperti yang terdaftar di ClinicalTrials.gov."?
Remdesivir merupakan satu-satunya terapi
yang telah disetujui oleh Food and Drug
Administration ~ (FDA) ~ Amerika  Serikat?
Beberapa suplemen juga diajukan potensinya
dalam upaya pencegahan ataupun terapi
adjuvan COVID-19."2

PATOGENESIS COVID-19

Pandemi SARS-CoV-2 terjadi lebih cepat
dan hebat dibanding infeksi coronavirus
pendahulunya. Hal tersebut dipengaruhi
oleh afinitas ikatan antara SARS-CoV-2 dan sel
inang yang lebih kuat dibanding coronavirus
lainnya, sehingga penularan lebih mudah
terjadi terutama pada saluran pernapasan,
dari orang ke orang.* SARS-CoV-2 masuk
ke dalam sel inang melalui ikatan antara

protein S (spike) virus dan reseptor angiotensin
converting enzyme 2 (ACE2), selanjutnya
terjadi fusi virus ke dalam sel inang dengan
bantuan protease sel inang. Virus melepaskan
RNA ke dalam sitosol sel inang dan terjadilah
proses replikasi sel virus dengan peranan
polimerase dan protease virus. Selama virus
menginvasi dan bereplikasi dalam sel inang,
terjadi juga respons dalam sel inang, berupa
pembentukan reactive oxygen species (ROS)
yang memicu stres oksidatif, selanjutnya terjadi
pelepasan berbagai sitokin proinflamasi serta
aktivasi kaskade inflamasi atau yang dikenal
dengan badai sitokin, yang berperan pada
progresivitas penyakit COVID-19.°

Terapi yang potensial bermanfaat untuk
COVID-19 antara lain: mempunyai efek
antivirus  (mempengaruhi perlekatan dan
fusi virus, serta replikasi virus), antioksidan
(mengatasi stres oksidatif dan mengaktivasi
antioksidan endogen), antiinflamasi
(mengatasi sitokin proinflamasi dan badai
sitokin), imunomodulator  (meningkatkan
kerja dan regulasi sistem imun), dan efek
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mengatasi gangguan vaskular (mengatasi
disfungsi endotel dan koagulopati, serta
mengontrol renin angiotensin system/RAS)."?

POTENSI SUPLEMEN UNTUK COVID-19

Peran suplemen vitamin, mineral, ataupun
antioksidan sedang diteliti, baik untuk
pencegahan di kalangan kelompok berisiko
tinggi  maupun sebagai terapi adjuvan
COVID-19.! Suplemen yang akan dibahas pada
artikel ini antara lain: vitamin C, vitamin D,
vitamin E, vitamin B kompleks, zinc, selenium,
N-asetilsistein, quercetin, dan melatonin.

Vitamin C

Vitamin C sudah lama dikenal mempunyai
fungsi sebagai antioksidan, berperan dalam
sintesiskolagen,mempunyaiefekantiinflamasi,
dan berperan dalam meningkatkan fungsi
sistem imun.® Peran vitamin C dalam sistem
imun antara lain: mendukung proliferasi
neutrofil, monosit dan fagosit, meningkatkan
kemotaksis  dan  kemampuan  fagosit
neutrofil, meningkatkan aktivitas makrofag,
dan menurunkan pembentukan neutrophil



extracellular traps (NETs).”# Dalam studi CITRIS-
AL, terdapat perbedaan mortalitas, bebas ICU
sampai 28 hari, dan lama perawatan sampai
60 hari pada pasien sepsis dan gangguan
pernapasan yang diberi infus vitamin C dosis
tinggi dibandingkan plasebo.’

Vitamin  C terakumulasi dalam leukosit,
dengan konsentrasi 50-100 kali lipat lebih
tinggi daripada dalam plasma.¢ Selama infeksi,
vitamin C dalam leukosit digunakan dengan
cepat untuk menangkal reactive oxygen species
(ROS), sehingga dapat terjadi deplesi vitamin C.
Gangguan keseimbangan antara antioksidan
dan pembentukan ROS dapat mempengaruhi
jalur pensinyalan yang melibatkan faktor
transkripsi  proinflamasi,  seperti  nuclear
factor kB (NF-kB). Peningkatan kadar ROS
menyebabkan aktivasi NF- kB yang memicu
kaskade inflamasi. Efek penghambatan NF-kB
dapat berpotensi pada terapi terhadap infeksi
virus seperti SARS-CoV-2.8

Vitamin D
Vitamin D adalah vitamin larut lemak
yang dapat disintesis melalui  konversi

dehydrocholesterol di kulit dengan bantuan
sinar ultraviolet B (UVB) dan dapat juga
diperoleh dari sumber makanan?® Peran
vitamin D dalam sistem imun dapat dilihat
baik pada imunitas bawaan maupun adaptif?
Pada imunitas bawaan, vitamin D berperan
dalam  menginduksi  pelepasan peptida
antimikroba (cathelicidin dan defensin) dan
menjaga integritas kait antar sel (cell junction).
Sedangkan pada imunitas adaptif, vitamin
D mempunyai aktivitas imunomodulator
dengan mensupresi respons T helper type-1
(Th1), menurunkan sitokin proinflamasi, dan
mempercepat induksi sel T regulator, sehingga
berperan dalam menurunkan badai sitokin.®®
Pada patogenesis COVID-19, badai sitokin
berpengaruh pada progresivitas penyakit.®

Defisiensi vitamin D dikaitkan dengan
peningkatan risiko insidens dan keparahan
COVID-19.1° Suatu studi telah menyatakan
kemungkinan hubungan signifikan antara
rata-rata kadar vitamin D dan jumlah kasus
positif COVID-19 serta tingkat kematian
pada COVID-19."° Defisiensi vitamin D lebih
sering terjadi pada lanjut usia (lansia), pasien
dengan hipertensi, diabetes, dan obesitas
yang semuanya terkait dengan peningkatan
risiko dan keparahan COVID-19.” Pada pasien
COVID-19 berat dapat ditemukan acute lung

injury (ALl), acute respiratory distress syndrome
(ARDS), atau koagulopati®®''  Defisiensi
vitamin D dapat mempercepat sistem renin-
angiotensin (RAS) yang berpengaruh pada
fungsi dan kerusakan paru. Selain itu, defisiensi
vitamin D dikaitkan dengan peningkatan
risiko trombosis.®®

Vitamin E

Stres oksidatif adalah salah satu mekanisme
patologis yang memicu ARDS  akibat
COVID-19.2Vitamin E adalah antioksidan poten
larut dalam lemak yang dapat melindungi
asam lemak tak jenuh ganda (PUFA/
polyunsaturated fatty acids) di membran sel
dari oksidasi atau peroksidasi lipid.'? Selain itu,
efek imunomodulator vitamin E ditemukan
baik pada imunitas bawaan maupun adaptif,
yaitu terhadap makrofag, sel dendritik, natural
killer cell (sel NK), limfosit T dan B.'?Vitamin E
dapat menurunkan produksi prostaglandin
E2 (PGE2) oleh makrofag dan menghambat
aktivitas cyclooxygenase? (COX2)."?  Dalam
regulasi maturasi dan fungsi dari sel dendritik
juga diperlukan peran vitamin E.'> Pada
imunitas adaptif, vitamin E juga berperan pada
proliferasi sel limfosit T dan meningkatkan
respons antibodi.'” Aktivitas sel NK juga
dikatakan berkurang pada kondisi vitamin
E rendah.’?® COVID-19 seperti kebanyakan
infeksi saluran pernapasan akibat virus,
memiliki kecenderungan menginfeksi subjek
dengan kondisi imunosupresi, seperti yang
menderita penyakit kronik dan lansia.” Meski
defisiensi jarang terjadi, suplementasi vitamin
E telah terbukti meningkatkan fungsi sistem
imun tubuh dan mengurangi risiko infeksi
saluran pernapasan dan infeksi beberapa virus
dan bakteri, terutama pada lansia."

Vitamin B Kompleks

Defisiensi vitamin B1 (thiamine) pada otak
menginduksi overekspresi sitokin proinflamasi
yang dapat menyebabkan kematian sel
saraf dan inflamasi.”® Selain itu, thiamine
berperan pada jalur antioksidan NADPH
dan gluthathione, serta pada regulasi NF-
KB."* Thiamine menurunkan risiko mortalitas
pasien kritis karena dapat menghambat
sintesis laktat.” Pada suatu studi, penggunaan
thiamine intravena bersama vitamin C dosis
tinggi dan hydrocortisone dapat menurunkan
mortalitas pasien sepsis dan syok sepsis.”
Thiamine mungkin juga bermanfaat pada
pasien COVID-19 dengan sepsis."

Vitamin B2 (riboflavin) dan B7 (biotin)
mempunyai  efek meningkatkan  aktivasi
sel T, imunoregulator, dan menurunkan

sitokin - proinflamasi.’® Vitamin B3 (niacin)
berperan menurunkan sitokin proinflamasi,
menghambat aktivasi NF-KkB, serta
berperan pada jalur antioksidan NADPH
dan  gluthathione.®  Sedangkan  vitamin
B6 (pyridoxine) berperan pada proliferasi
dan diferensiasi limfosit. Vitamin B9 (folate)
berpengaruh pada regulasi NF-kB dan
diferensiasi sel T regulator.”® Selanjutnya,
vitamin B12 (cobalamins) diperlukan dalam
regulasi imunitas seluler, regulasi sel CD8
dan NK, dan berperan pada pembentukan
antibodi.®  Namun, potensi vitamin B
kompleks tersebut dalam mengatasi infeksi
virus seperti COVID-19 memerlukan penelitian
lebih lanjut.”

Zinc

Para ahli mengusulkan beberapa
mekanisme kerja zinc yang dapat berperan
pada COVID-19. Zinc signifikan
meningkatkan pembersihan mukosiliar dalam
menghilangkan bakteri dan partikel yang
mengandung virus.' Zinc juga dapat memiliki
aktivitas antivirus melalui  penghambatan
RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) dan
memblokir replikasi RNA virus lebih lanjut
seperti yang ditunjukkan pada SARS-CoV."®
Selain itu, zinc memiliki aktivitas antiinflamasi

secCara

melalui  penghambatan ~ NF-«xB,  yang
mengakibatkan penurunan regulasi produksi
sitokin proinflamasi.’ Penghambatan

pertumbuhan S. pneumoniae yang diinduksi
zinc mungkin  juga bermanfaat untuk
mengatasi infeksi sekunder pada COVID-19."”

Suplementasi zinc untuk durasi 10 bulan
telah dikaitkan dengan defisiensi tembaga,
sehingga direkomendasikan untuk tidak
menggunakan suplementasi zinc jauh di atas
angka kecukupan gizi yang direkomendasikan
untuk pencegahan COVID-19, kecuali dalam
uji klinis.” Sebuah studi observasi retrospektif
membandingkan suplementasi zinc dan
tanpa suplementasi pada pasien COVID-19
rawat inap yang menerima hydroxychloroquine
dan  azithromycin.  Suplementasi  yang
diberikan 220 mg
(mengandung 50 mg elemental zinc) oral
dua kali sehari. Penambahan zinc pada
terapi hydroxychloroquine dan azithromycin
berhubungan dengan penurunan mortalitas
pasien yang tidak membutuhkan perawatan

adalah  zinc sulfate
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Selenium

Selenium melalui penggabungan ke dalam
selenoprotein, memainkan peran penting
dalam mengurangi stres oksidatif.® Defisiensi
selenium dikaitkan dengan beberapa infeksi
virus dan bakteri. Beberapa kemungkinan
mekanisme  potensial  selenium  pada
COVID-19 antara lain: mempengaruhi interaksi
perlekatan virus ke sel inang, efek antioksidan,
antiinflamasi dan  anti-clotting®  Pasien
infeksi virus kritis yang mengalami defisiensi
selenium juga mempunyai prognosis lebih
buruk dibandingkan pasien infeksi virus kritis
dengan kadar selenium optimal %'

N-asetilsistein

N-asetilsistein (NAC) tidak hanya sebagai agen
mubkolitik, tetapi juga memiliki efek antioksidan
karena berperan pada sintesis glutathione
(GSH), serta memiliki efek antiinflamasi.>®
GSH berfungsi sebagai antioksidan dalam
tubuh dan menurunkan produksi sitokin
proinflamasi® Selain itu, NAC juga dapat
mengurangi pelepasan sitokin proinflamasi
melalui  penghambatan  aktivitas  NF-kB
melalui penekanan aktivitas lipopolisakarida.?'
Dampaknya, NAC menghambat ekspresi IL-6,

dan secara signifikan mengurangi kadar IL-13
serta TNF-a.. NAC juga meregulasi IL-10 yang
menyebabkan penekanan proliferasi kaskade
inflamasi?’  Konsumsi NAC dengan dosis
>1200 mg setiap hari, berpotensi membantu
terapi COVID-19.5

Quercetin

Quercetin adalah flavonoid di beberapa
sayuran dan biji-bijian. Quercetin  memiliki
efek antioksidan, antiinflamasi, antivirus,
dan  imunoprotektif?*?*  Peran  quercetin
diidentifikasi dalam model in vitro dan in
vivo termasuk penghambatan agregasi
trombosit, penghambatan peroksidasi lipid,
dan efek penghambatannya pada mediator
proinflamasi  seperti  lipoksigenase  dan
fosfolipase A2 Suatu studi menyebutkan
penggunaan bersamaan vitamin C dan
quercetin - memiliki  efek sinergis  untuk
profilaksis pada populasi risiko tinggi dan
terapi COVID-19.% Hal itu didasarkan karena
sifat antivirus dan imunomodulator yang
overlapping dan kemampuan vitamin C dalam
me-recycle efek antioksidan quercetin.?

Melatonin
Melatonin  dikenal  sebagai  senyawa
antiinflamasi  dan  antioksidan,  bersifat

protektif terhadap ARDS yang disebabkan
oleh virus dan patogen lainnya.> Melatonin
dinilai efektif pada pasien kritis karena dapat
mengurangi permeabilitas pembuluh
darah, kecemasan, penggunaan sedasi, dan
meningkatkan kualitas tidur, yang mungkin
juga bermanfaat bagi pasien COVID-19.%
Melatonin juga memiliki profil keamanan
yang tinggi® Melatonin tidak bersifat
virusidal tetapi memiliki efek antivirus secara
tidak langsung karena berperan sebagai
antiinflamasi, antioksidan, dan meningkatkan
imunitas tubuh.?

SIMPULAN

COVID-19 merupakan pandemi penyakit baru.
Beberapa suplemen diajukan potensinya
dalam pencegahan dan adjuvan terapi
COVID-19, antara lain: vitamin C, vitamin D,
vitamin E, vitamin B kompleks, zinc, selenium,
N-asetilsistein, quercetin, dan melatonin.
Peranan berbagai suplemen tersebut pada
COVID-19 didasarkan dari efek antioksidan,
imunomodulator,  dan  antiinflamasinya.
Hasil publikasi lebih lanjut dari berbagai
studi diharapkan dapat mendukung potensi
tersebut.
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