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ABSTRAK

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) yang disebabkan oleh virus SARS-CoV-2, pertama kali dilaporkan di Wuhan, Cina, pada Desember 2019. 
Gejala pada anak umumnya cukup ringan. Faktor yang dapat berperan adalah usia di bawah 10 tahun, memiliki respons imun bawaan aktif, dan 
saluran napas yang lebih sehat, paparan terhadap asap rokok dan polusi lebih rendah dibandingkan pada orang tua, serta imaturitas reseptor 
angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) yang merupakan tempat utama berikatan COVID-19. Faktor lainnya adalah tingginya sel natural killer (NK).
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ABSTRACT

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) caused by the SARS-CoV-2 virus was first reported in Wuhan, China, in December 2019. Symptoms in 
children are generally mild. Factors that can contribute including innate immune response in children under 10 year-old, healthier airways, 
lower exposure to cigarette smoke and pollution compared to adult, and immaturity of the angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) receptor, 
the most frequent binding site for COVID-19. Another factor that can contribute is the high level of natural killer (NK) cells. Giovanni Reynaldo. 
Clinical Characteristics and the Influence of ACE2 Receptor and Natural Killer T Cell on Symptoms of COVID-19 among Children
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Pendahuluan
COVID-19 merupakan penyakit yang 
disebabkan oleh virus SARS-CoV-2 (Severe 
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2).1 
Corona merupakan keluarga besar virus yang 
dapat mengakibatkan beberapa penyakit 
seperti SARS, MERS, dan COVID-19.1 Virus ini 
sebagian besar ditemukan pada mamalia 
dan burung, namun sampai saat ini telah 
ditemukan tujuh jenis penyakit disebabkan 
virus corona yang dapat ditransmisikan dari 
manusia ke manusia.1 COVID-19 pertama kali 
dilaporkan di Wuhan, Cina, pada Desember 
2019.2 Gejala klinis umum berupa demam, 
batuk kering, dan gangguan pernapasan.1,3 

Nyeri otot, produksi dahak, dan nyeri 
tenggorokan juga lebih jarang dilaporkan.1 

Walaupun sebagian besar pasien bergejala 
ringan, penyakit lain yang mendasari seperti 
gangguan jantung, diabetes, penyakit 
pernapasan kronik, dan kanker dapat 
mengeksaserbasi efek COVID-19.1,4 Virus 
ini menyebar dari orang terinfeksi melalui 

percikan ludah saat batuk, bersin, ataupun 
berbicara.1,5 Masa inkubasi COVID-19 antara 
2 sampai 14 hari.6,7 Mortalitas diperkirakan 2 
sampai 5 persen, sangat bervariasi tergantung 
status kesehatan dan usia.7 Usia sangat 
memengaruhi derajat keparahan penyakit 
dan mortalitas.6

Prevalensi
Kasus infeksi pada bayi pertama kali dilaporkan 
di Xiaogan, provinsi Hubei, Cina. Bayi usia 
3 bulan dengan gejala demam dilaporkan 
pada tanggal 26 Januari 2020.1,8 Kasus lain 
pada anak juga dilaporkan pada tanggal 28 
Januari 2020 di provinsi Wuhan, Cina, tempat 
penyebaran pertama kali dimulai.9 Laporan 
menyebutkan bahwa 2,1% pasien terinfeksi 
adalah anak-anak, tidak ditemukan kasus 
parah pada anak di bawah 9 tahun.6 Kasus 
dengan gejala berat hanya ditemukan pada 
4,4% anak yang terinfeksi, berbeda pada 
orang dewasa yaitu sebanyak 15%.10 Usia 
rata-rata yang dilaporkan terinfeksi adalah 

6,7 tahun dengan perbandingan laki-laki dan 
perempuan 1:1.7

Peran Reseptor ACE2 dan Sel Natural Killer
Alasan rendahnya kasus COVID-19 pada 
anak, yaitu sedikitnya aktivitas di luar rumah 
dibandingkan orang dewasa mengakibatkan 
rendahnya paparan terhadap virus.1,11 
Penyebab lain yang mungkin yaitu anak usia 
di bawah 10 tahun memiliki respons imun 
bawaan aktif dan saluran napas yang lebih 
sehat.7,12 Paparan lebih rendah terhadap 
asap rokok dan polusi dibandingkan pada 
orang tua juga menurunkan risiko terkena 
COVID-19.13

Kemungkinan lain penyebab rendahnya kasus 
COVID-19 berat pada anak berkaitan dengan 
imaturitas reseptor angiotensin converting 
enzyme 2 (ACE2), reseptor yang merupakan 
tempat berikatan COVID-19 yang paling 
utama.1,14 Virus SARS, SARS-CoV-2, dan human 
coronavirus-NL63 (HCoV-NL63) menggunakan 
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ACE2 sebagai reseptor sel tubuh manusia.1 
Studi menunjukkan bahwa SARS-CoV-2 masuk 
ke dalam sel dengan cara menempelkan spike 
protein-nya terhadap reseptor ACE2; oleh 
karena itu jumlah reseptor ACE2 permukaan 
secara langsung memengaruhi kerentanan sel 
terhadap infeksi.15 Studi Lee, dkk. menunjukkan 
bahwa ACE2 memainkan peranan penting 
dalam mekanisme perlindungan paru, dan 
dapat melindungi paru dari serangan virus 
pada eksperimen pada tikus dan pasien 
anak.6 ACE2 sebagian besar terdapat pada sel 
epitel paru, saluran pencernaan, ginjal, dan 
pembuluh darah, hal ini dapat menjelaskan 
tingginya insidens pneumonia dan bronkitis 
pada pasien COVID-19 berat.15 Penelitian 

terbaru menunjukkan ACE2 juga terdapat 
pada mukosa rongga mulut, sehingga 
memudahkan akses bagi virus SARS-CoV-2.15

Zhou, dkk. menunjukkan SARS-CoV-2 dapat 
masuk ke sel yang mengekspresikan ACE2, 
tapi tidak pada sel yang tidak memiliki 
reseptor ACE2 atau reseptor coronavirus 
lainnya seperti aminopeptidase N dan 
dipeptidyl peptidase 4 (DPP4), mengonfirmasi 
bahwa ACE2 merupakan reseptor SARS-
CoV-2.16,17 Studi lebih lanjut menunjukkan 
afinitas ikatan glikoprotein spike dari SARS-
CoV-2 terhadap ACE2 adalah 10 sampai 20 
kali lipat dibandingkan SARS-CoV dengan 
ACE2.18 Mekanisme yang mungkin menjadi 

cara masuk SARS-CoV-2 ke dalam sel inang 
dijabarkan dalam Gambar.17 Secara singkat, 
glikoprotein berikatan pada ujung reseptor 
ACE2, segera setelah SARS-CoV-2 berikatan 
dengan ACE2 terjadi aktivasi proses penyatuan 
membran virus dengan sel inang, dan terjadi 
pelepasan RNA virus ke dalam sitoplasma, 
sehingga memulai proses infeksi.16,19 ACE2 
diekspresikan di hampir semua organ tubuh 
manusia dengan derajat yang berbeda. 
Analisis immunohistokimia dan single-cell 
RNA-sequence menunjukkan bahwa ACE2 
diproduksi terutama di sel epitel alveolus tipe II 
di paru, lebih sedikit diproduksi di permukaan 
sel epitel mulut dan mukosa hidung ataupun 
nasofaring.20 ACE2 juga terdapat di sel 
miokardium, sel tubulus proksimal ginjal, dan 
cukup banyak di enterosit usus halus terutama 
ileum.16,20 Virus dapat menyebar dari paru 
ke organ lain dengan ekspresi ACE2 tinggi 
melalui sirkulasi darah. Sebagai contoh 67% 
pasien menunjukkan gejala diare selama masa 
infeksi COVID-19, dan cukup banyak pasien 
menunjukkan gejala enterik.16 Replikasi virus 
secara aktif pada enterosit di usus halus juga 
dilaporkan dan dibuktikan dengan adanya 
SARS-CoV-2 pada spesimen feses.21

Infeksi virus bisa mengganggu keseimbangan 
lokal antara renin angiotensin system (RAS) 
dan ACE2/angiotensin-(1-7), yang dikaitkan 
dengan terjadinya kerusakan organ.16,22 Studi 
pada hewan menemukan bahwa penggunaan 
ACE inhibitor (ACEI) dapat meningkatkan kadar 
angiontensin plasma, menurunkan kadar Ang 
II plasma, dan akhirnya meningkatkan ekspresi 
ACE2 dari jantung.22 Sedangkan Angiotensin 
II Receptor Blocker (ARBs) dapat meningkatkan 
kadar Ang II dan Angiotensin-(1-7) plasma 
dan pada akhirnya juga meningkatkan 
ekspresi ACE2 dari jantung.16,22 Oleh karena 
itu, penggunaan ACEIs/ARBs, renin inhibitors, 
dan analog angiotensin-(1-7) diperkirakan 
dapat bermanfaat bagi pasien COVID-19 
dengan menghambat jalur renin-angiotensin 
atau meningkatkan kadar Angiotensin-(1-7).23 
Namun, beberapa studi lain memberikan 
hasil berbeda, yaitu bahwa penggunaan 
ACEIs/ARBs dapat memfasilitasi infeksi dan 
menimbulkan gejala yang lebih berat dengan 
meningkatkan ekspresi ACE2 di organ target.24 
Penelitian lebih lanjut masih dibutuhkan 
untuk mengetahui efek ACEIs/ARBs pada 
pasien COVID-19.24

Penurunan leukosit dan limfosit dapat terjadi Gambar. ACE2 sebagai reseptor utama SARS-CoV-217
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pada pasien COVID-19 dewasa, virus baru 
ini dapat mempengaruhi limfosit terutama 
limfosit T, dengan menginduksi badai sitokin 
dan stimulasi respons pertahanan tubuh.25 
Pada studi lain, penurunan limfosit juga 
dikaitkan dengan hambatan fungsi imun 
selular oleh virus, tapi pada anak, angka 
limfosit ini bisa normal.1,26,27 Kadar limfosit 
normal pada anak disebabkan anak memiliki 
kadar limfosit yang lebih tinggi terutama sel 
natural killer (NK).28

Gejala Klinis
Demam, lemas, batuk kering, dan gejala 
saluran napas atas (hidung tersumbat dan 
berair) dan beberapa gejala saluran cerna 
seperti mual, muntah, dan diare adalah gejala 
klinis utama COVID-19.1,3 Gejala umum pada 
pasien dewasa seperti demam (80-98%), 
batuk kering (80%), dan kelelahan (40-60%).1 
Gejala pada anak lebih bervariasi dan batuk 
bisa lebih ringan, gejala gastrointestinal 
dua kali lebih sering dibandingkan pasien 
dewasa, bisa disebabkan karena perbedaan 
maturitas ACE2.26 Pada studi Yang, dkk. atas 
416 anak usia di bawah 10 tahun di Cina, 
76,1% anak yang terinfeksi memiliki gejala 
demam dan 70,4% menunjukkan gambaran 
pneumonia viral pada pemeriksaan imaging.29 
Pada studi Onder, 5,9% kasus COVID-19 anak 
memiliki gejala berat, dalam kategori ini 
terdapat anak dengan congenital heart disease, 
bronchopulmonary hypoplasia, gangguan 
jalan napas dan paru, dan gizi buruk,30 namun 
masih dibutuhkan lebih banyak penelitian 
untuk mengetahui keterkaitan kondisi 
tersebut. Diare dan muntah lebih sering 
dialami anak dibandingkan pasien dewasa.1,31

Keterlibatan saluran cerna diduga 
disebabkan oleh ekspresi reseptor ACE2 dan 
Transmembrane Serine Protease 2 (TMPRSS2) 
yang merupakan protein utama proses 
masuknya virus ke dalam sel.3 Ko-ekspresi 
kedua protein ini di dalam sel yang sama 
sangat penting dalam masuknya virus ke 
dalam sel seperti halnya sel alveolar tipe II 
di paru, sel gland di esofagus, dan absorptive 
enterocytes di ileum.3 Setelah proses masuknya 
virus, RNA virus spesifik dan protein disintesis 
di dalam sitoplasma untuk menghasilkan 
virus baru yang dikeluarkan ke dalam saluran 
cerna, hal ini menjelaskan mengapa virus bisa 
terdeteksi di dalam feses.3

Hasil laboratorium seperti C-Reactive Protein 

(CRP) bisa pada rentang normal atau sedikit 
meningkat pada anak yang terbukti terinfeksi 
COVID-19.1 Studi berbeda menyebutkan 
jumlah leukosit pada awal fase penyakit 
bisa normal atau sedikit menurun, begitu 
juga dengan hitung limfosit juga menurun 
pada anak.11 Perubahan enzim (creatine 
kinase-MB/ CKMB), alanine aminotransferase/ 
ALT), aspartate aminotransferase, dan lactate 
dehydrogenase (LDH), dan procalcitonin 
(PCT) juga bisa dijumpai pada anak 
terinfeksi.1,11 Penanda paling baik derajat 
keparahan COVID-19 pada anak adalah kadar 
bilirubin dan enzim hati.1,11 Gambaran paru 
menunjukkan peningkatan ringan corakan 
bronkovaskular atau adanya ground glass 
opacity atau pneumonia.11,32,33

Secara umum, COVID-19 pada anak dapat 
dibagi menjadi 5 kategori klinis:34,35 (1) Gejala 
ringan: bervariasi seperti demam, batuk, 
sakit tenggorokan, hidung tersumbat, nyeri 
kepala, nyeri otot, tanpa tanda sepsis atau 
kesulitan bernapas. Infeksi tanpa gejala 
dapat dikategorikan dalam infeksi laten. (2) 
Pneumonia ringan: gejala batuk dan demam 
disertai gambaran radiologi berupa inflamasi 
paru, tapi tidak terdapat gejala pneumonia 
berat ataupun kesulitan bernapas. (3) 
Pneumonia berat: demam, batuk disertai 
kesulitan bernapas (usia di bawah 2 bulan 
frekuensi napas di atas 60 kali per menit, usia 
2-12 bulan frekuensi napas di atas 50 kali 
per menit, usia 1-5 tahun frekuensi napas 
di atas 40 kali per menit), adanya wheezing, 
kesulitan makan, dan bahkan kejang. (4) 
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS): 
gejala memburuk dalam 1 minggu setelah 
timbulnya gejala pneumonia berat, derajat 
ARDS bisa ditentukan berdasarkan saturasi 
oksigen dan analisis gas darah. (5) Syok sepsis: 
Anemia, penurunan kesadaran, bradikardi atau 
takikardi, pelebaran pembuluh darah disertai 
nadi lemah, kesulitan bernapas, kemerahan 
dan ekimosis kulit, peningkatan kadar laktat 
darah, oliguria, hipertermi atau hipotermi.34,35

COVID-19 dapat memiliki gejala mirip penyakit 
Kawasaki, pada kasus ini dilaporkan terjadi 
gangguan jantung.31 Penelitian Feldstein, dkk. 
menunjukkan 33% anak yang didiagnosis 
COVID-19 memiliki gejala yang sama dengan 
penyakit Kawasaki, sebagian besar pasien 
yang memiliki gejala sama berusia di bawah 5 
tahun, sama dengan rata-rata pasien penyakit 
Kawasaki.36

Tatalaksana
Kasus positif tanpa gejala umumnya 
tidak memerlukan pengobatan; hanya 
membutuhkan isolasi di rumah selama 2 
minggu untuk menghindari penyebaran 
penyakit.37 Dalam 2 minggu isolasi 
pengobatan hanya suportif, obat antiviral 
tidak dianjurkan.35 Sebagian besar anak 
dengan COVID-19 menunjukkan gejala ringan 
tanpa demam atau pneumonia berat, rata-
rata pemulihan pasien anak berkisar 1 sampai 
2 minggu.37

Terapi antiviral umum digunakan bagi 
pasien COVID-19 dewasa seperti interferon, 
lopinavir/ritonavir, umifenovir, remdesivir, 
dan oseltamivir, namun sampai saat ini tidak 
dianjurkan untuk pasien anak terutama 
dengan gejala ringan.1 Pada studi Chen, dkk. 
terapi terbaik adalah interferon-α2b.26 Chen, 
dkk. juga merekomendasikan protokol: (1) 
interferon-α2b dosis 100.000-200.000 IU/kg 
dengan cara nebulisasi untuk kasus ringan dan 
200.000-400.000 IU/kg untuk kasus berat, 2 kali 
sehari selama 5-7 hari. (2) Lopinavir/ritonavir 
(200 mg/50 mg) dengan dosis rekomendasi 
untuk berat badan 7-15 kg sebesar 12 mg/3 
mg per kilogram, berat badan 15-40 kg 
sebesar 10 mg/2,5 mg per kilogram, berat 
badan di atas 40 kg sebesar 400 mg/100 mg 
seperti orang dewasa dua kali sehari selama 
1-2 minggu.38 (3) ribavirin 10-15 mg/kg/hari 
sebagai tambahan terapi interferon.1,39

Kortikosteroid harus dihindari pada pasien 
dengan gejala ringan, dapat diberikan pada 
pasien dengan gejala berat perburukan 
gambaran paru dan tanda ARDS, ensefalitis 
atau ensefalopati, hemophagocytic syndrome, 
dan komplikasi lain sepsis ataupun wheezing 
yang terdengar jelas.1,7,38 Pada anak dengan 
gejala ringan sampai berat suplementasi 
oksigen disesuaikan dengan kebutuhan 
pasien yang diukur dengan kadar saturasi 
oksigen darah; jika suplementasi oksigen 
melalui kateter nasal tidak cukup dapat 
diberikan high flow catheter inhalation (HFNO) 
atau non-invasive ventilation (NIV).1,31 Pada 
kasus infeksi paru penggunaan antibiotik 
seperti azihtromisin dapat dipertimbangkan 
untuk mencegah infeksi sekunder dan 
keadaan inflamasi.40

Prognosis
Anak memiliki prognosis lebih baik 
dibandingkan pasien dewasa karena 
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SARS-CoV-2 menginfeksi dengan cara 
menempelkan protein kepada reseptor 
angiotensin-converting-enzyme (ACE)2, 
padahal reseptor ini belum terbentuk dengan 
baik pada anak dan remaja.41 Sampai saat ini 
belum ditemukan laporan terkait respons 
inflamasi berlebihan pada pasien anak.42 Pada 
pertengahan Mei 2020, Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) dan World Health 
Organization (WHO), menginformasikan 
adanya sindrom hiperinflamasi pada anak 
yang biasa disebut Multisystem Inflammatory 
Syndrome in Children (MIS-C) yang ditandai 
dengan banyak gejala seperti konjungtivitis, 

kemerahan kulit, edema, syok, gejala 
gastrointestinal, dan kegagalan multiorgan.43 
Satu studi melaporkan dari 171 anak yang 
dirawat di rumah sakit dari Januari sampai 
26 Februari 2020, sebanyak 149 (87,1%) 
dipulangkan per 8 Maret 2020.42,44 Studi 
lain oleh Cao, dkk. melaporkan 398 pasien 
COVID-19 anak di luar provinsi Hubei, Cina, 
pulih dalam 1-2 minggu.45

Simpulan
Penyebab rendahnya kasus COVID-19 berat 
pada anak berkaitan dengan imaturitas 
reseptor angiotensin converting enzyme 2 

(ACE2), yang merupakan tempat berikatan 
COVID-19 yang paling utama. Virus SARS, 
SARS-CoV-2, dan human coronavirus-
NL63 (HCoV-NL63) menggunakan ACE2 
sebagai reseptor sel tubuh manusia. Studi 
menunjukkan bahwa SARS-CoV-2 masuk ke 
dalam sel dengan cara menempelkan spike 
protein nya terhadap reseptor ACE2; oleh 
karena itu, jumlah reseptor ACE2 permukaan 
secara langsung memengaruhi kerentanan 
sel terhadap infeksi. Gejala COVID-19 pada 
anak paling sering berupa gejala saluran cerna 
seperti diare dan muntah.
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