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ABSTRAK

Latar belakang: Parasetamol sering digunakan untuk mengobati gejala demam pada COVID-19. Banyak hipotesis yang menyebutkan hubungan
kadar Glutathione (GSH) dengan derajat keparahan COVID-19, sedangkan parasetamol dapat menurunkan kadar GSH. Hingga saat ini, belum ada
panduan khusus untuk dosis penggunaan obat parasetamol pada pasien COVID-19.
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ABSTRACT

Background: Paracetamol is often used to treat fever symptoms in COVID-19. Many hypotheses state the relationship between Glutathione
(GSH) levels and the severity of COVID-19, while paracetamol can reduce GSH levels. To date, there are no specific guidelines for the dosage of

paracetamol in patients with COVID-19
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PENDAHULUAN

Kasus pertama Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) pertama kali dilaporkan di Wuhan
pada bulan Desember 2019, telah menyebar
ke seluruh dunia dan telah ditetapkan sebagai
pandemi oleh World Health Organization
(WHO)." Patogen virus COVID-19 ini telah
diidentifikasi  sebagai  Virus RNA  Beta
Coronavirus  ber-envelope, dinamai  Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV2).2 Gejala infeksi virus COVID-19 ini
mayoritas gejala pernapasan seperti demam,
batuk, nyeri tenggorokan, kelelahan, dan
komplikasinya seperti pneumonia ataupun
acute respiratory distress syndrome (ARDS).2

Parasetamol  sering  digunakan  untuk
mengobati gejala demam pada COVID-19.
Banyak  hipotesis yang  menyebutkan
hubungan kadar Glutathione (GSH) dengan
derajat keparahan COVID-19;* sedangkan
parasetamol dapat menurunkan kadar GSH.*
Oleh karena itu, menjadi pertanyaan, apakah
parasetamol aman digunakan oleh penderita
COVID-19; hingga saat ini, belum ada panduan
khusus untuk dosis penggunaan obat
parasetamol pada pasien COVID-19.° Tinjauan
pustaka ini dibuat agar bisa menjadi bahan
pertimbangan dalam pemberian parasetamol.

Penyebab COVID-19

Penyebab COVID-19 adalah virus family
coronavirus.  Coronavirus tergolong ordo
Nidovirales, keluarga Coronaviridae. Coronavirus
merupakan virus RNA strain tunggal positif,
berkapsul, dan tidak bersegmen. Terdapat
4 struktur protein utama pada Coronavirus,
yaitu: protein N (nukleokapsid), glikoprotein
M (membran), glikoprotein spike S (spike),
protein E (selubung). Coronavirus ini dapat
menyebabkan penyakit pada hewan atau
manusia.®

Gambuar 1. Patofisiologi COVID-19”
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Mekanisme Masuknya Virus COVID-19

Virus ini masuk ke dalam sel tubuh manusia
melalui  reseptor  Angiotensin  Converting
Enzyme 2 (ACE2) dan peran Transmembrane
Protein Serine Protease 2 (TMPRSS2) yang
membantu proses fusi antara virus COVID-19
dan sel tubuh manusia. Reseptor ACE2 ini
banyak terdapat di paru, jantung, ginjal, ileum,
dan kandung kemih. Di paru, reseptor ini
banyak diekspresikan di sel epitelial paru.®

Proses masuknya virus ini terjadi jika protein
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S virus COVID-19 berikatan dengan reseptor
ACE2, dan adanya aktivitas TMPRSS2 yang
membantu proses fusi sel COVID-19 dengan
sel inang, selanjutnya diikuti dengan proses
replikasi virus. Karena replikasi virus yang
begitu cepat, sel-sel kekebalan tubuh
innate menjadi hiperaktif, sehingga dapat
menyebabkan Cytokine Storm (Badai Sitokin).”

Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2)
Angiotensin  Converting Enzyme 2 (ACE2)
adalah enzim yang sangat berperan dalam
sistem renin angiotensin aldosterone (RAAS)
bersama Angiotensin Converting Enzyme (ACE).
ACE2 memiliki sifat berlawanan dengan ACE,
ACE2 bekerja dengan cara mengurangi kadar
angiotensin 2 dan meningkatkan angiotensin
(1-7) peptide. Efek ACE2 menyebabkan
vasodilatasi, angiogenesis, anti-inflamatori,
dan mempunyai efek antioksidan,
sedangkan ACE menyebabkan vasokonstriksi,
meningkatkan stres oksidatif, inflamasi, dan
apoptosis® Angiotensin (1-7) yang dibentuk
oleh aktivitas ACE2, menurunkan regulasi dari
jalur pro-oksidan, hal ini dapat meringankan
kerusakan sel yang disebabkan oleh oksidan
stres®

Setiap orang mempunyai kadar ACE dan
ACE2  berbeda-beda, dapat cenderung
ke arah pro-inflamatori apabila kadar ACE
lebih  tinggi dibanding dengan ACE2°
Orang  terinfeksi ~ COVID-19  memiliki
kadar ACE2 rendah’ Keadaan ini dapat
menimbulkan  ketidakseimbangan  yang
menyebabkan  peningkatan  Angiotensin
2, yang mengeksaserbasi inflamasi, dan
dapat menyebabkan ARDS dan miokarditis
fulminan®

Stres oksidatif merupakan hasil kegagalan
antioksidan untuk menjaga Reactive Oxygen
Species (ROS). Menurunkan kadar stres oksidatif
yang disebabkan oleh ketidakseimbangan
antara ACE dan ACE2 berpotensi menjadi
pendekatan untuk mencegah perburukan
COVID-198  ROS adalah  molekul yang
memberi sinyal untuk pelepasan mediator
kimiawi inflamasi;® oleh karena itu, dibutuhkan
zat yang berfungsi sebagai antioksidan, yaitu
Glutathione.

Glutathione Pada COVID-19

Glutathione (GSH) adalah sebuah molekul
tripeptida yang terdiri dari, glutamat, sistein,
dan glisin. GSH tersebar dalam jumlah
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banyak pada organisme makhluk hidup.
GSH intraseluler diatur oleh sintesis de novo,
regenerasi dari  bentuk telah teroksidasi
yang disebut Glutathione Disulfide (GSSG),
dan serapan GSH ekstraseluler® GSH dapat
mencegah kerusakan sel-sel karena ROS dan
turunannya seperti radikal bebas, peroksida,
lipid peroksida, dan logam berat?®

Peningkatan

Angiotensin 2 bergantung

pada banyak faktor. Pertama bisa karena
bertambahnya  aktivitas ~ sistem  renin
angiotensin  aldosterone  (RAAS)  yang
tidak dipengaruhi GSH. Yang kedua, bisa
disebabkan karena modulasi oleh glutathione,
bahkan GSSG (Glutathione teroksidasi) dapat
mengaktifkan ACE, sedangkan GSH dapat
menghambat aktivitas ACE."

Daya afinitas virus SARS-CoV2 pada reseptor

Gambar 2. Fungsi ACE dan ACE2, dan hal yang dapat menyebabkan cytokine storm pada orang yang

mempunyai kadar ACE2 rendah.®
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Gambar 3. Proses metabolisme parasetamol®



Gambar 4. Kaitan kadar Glutathione dengan derajat keparahan COVID-19, dan faktor penyebabnya.*

ACE2 jauh lebih kuat hingga 4 kali lipat,® dapat
membuat kadar angiotensin 2 makin tinggi
karena aktivitas ACE2 yang menurun akibat
pengikatan virus tersebut® Angiotensin2
yang meningkat terikat pada reseptor ATI
(AT1R), mengaktivasi oksidasi NADPH, yang
mentransfer elektron ke O, dan menjadi
radikal bebas. Zat radikal bebas ini yang akan
diurai oleh GSH, agar kerusakan sel dapat
terhindar.!" Selain dapat meningkatkan stres
oksidatif dan radikal bebas, Angiotensin2 juga
dapat menginduksi interleukin — 6 (IL-6)." IL-6
ini juga salah satu mediator inflamasi yang
cukup berperan dalam menimbulkan cytokine
storm.” Oleh karena itu, glutathione menjadi
penting dalam fungsinya sebagai antioksidan.

Parasetamol dalam Penanganan COVID-19
dan Pengaruhnya pada Glutahione

Parasetamol sebagai analgesik dan antipiretik,

DAFTARPUSTAKA

tidak jarang digunakan pada pasien COVID-19
untuk membantu meredakan gejala seperti
demamdannyerikepala.Berdasarkanpanduan
buku Pedoman Tatalaksana COVID-19 Edisi
3, parasetamol boleh diberikan hingga
dosis maksimal 4 gram/hari.’> Penggunaan
parasetamol ini harus memperhatikan risiko
efek samping hepatotoksik."

Parasetamol dalam tubuh manusia akan
dimetabolisme melalui 2 proses detoksifikasi.
Yang pertama adalah proses glukoronidase
dan sulfanidase, sekitar 90% zat aktif
parasetamol akan melalui proses pertama
ini. Sekitar 5-9% parasetamol mengalami
proses kedua, yaitu oksidasi oleh enzim
CYP450 (termasuk enzim CYP2E1, CYP1A2,
dan CYP3A4) yang mengubah parasetamol,
menjadi N-Asetyl-P-Benzoquinonimine
(NAPQI). NAPQI ini bersifat hepatotoksik,

dan mengalami proses detoksifikasi dengan
Glutation (GSH)."?

Penggunaan parasetamol yang berlebihan
menurunkan kadar GSH dalam tubuh,’
sedangkan GSH memiliki fungsi sebagai
antioksidan. Selain itu, GSH juga berfungsi
menghambat ~ enzim  ACE,  sehingga
menghambat  pembentukan  angiotensin
2 yang berpotensi menimbulkan cytokine
storm 81011

Metabolisme parasetamol (NAPQI)
membutuhkan konjugasi glutathione untuk
proses detoksifikasi;”® karena itu, kadar GSH
tubuh akan menurun, padahal diperlukan
dalam jumlah besar karena fungsinya sebagai
antioksidan, dan anti-radang  alamiah?*
Studi Dimova telah menunjukkan bahwa
penggunaan  parasetamol juga  dapat
menurunkan kadar glutathione intraseluler in
vitro di makrofag paru manusia, pneumosit
tipe I, dan limfosit." Penggunaan parasetamol
yang dapat mempercepat penurunan kadar
GSH tubuh dapat menjadi salah satu faktor
yang menyebabkan terjadinya cytokine storm
pada COVID-194

SIMPULAN

COVID-19 adalah penyakit yang disebabkan
olehvirusSARS-CoV2;sudahditetapkansebagai
pandemi global oleh WHO. Parasetamol sering
digunakan untuk mengobati gejala demam,
dan termasuk dalam pedoman tatalaksana
COVID-19. Namun, metabolisme parasetamol
membutuhkan glutathione agar hasil oksidasi
(NAPQI) tidak toksik terutama untuk hepar,
padahal glutathione sangat penting sebagai
anti-inflamatori, terutama dalam membantu
mengatasi cytokine storm yang sering terjadi
pada pasien COVID-19. Oleh karena itu,
penggunaan parasetamol harus hati-hati agar
kadar GSH tubuh tidak makin rendah.
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