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 COVID-19 disease has become a threat to global health. SARS-CoV-2 
infection can cause damage to any other organs including the nervous 
system, which manifests as a neurological disorder. A number of 
neurological disorders have been reported in COVID-19 patients, 
including encephalopathy, stroke, myelitis, Guillain-Barre syndrome. 
The neurological manifestations in COVID-19 patients are varied and 
complex. An insight about potential neurological manifestations of 
COVID-19 may help clinicians especially neurologists in diagnosis and 
management of COVID-19 patients. A number of theories have been 
proposed to explain the pathomechanism behind the neurological 
diseases that develops in COVID-19 patients and are generally divided 
into direct and indirect effects of COVID-19. The direct routes involve 
invasion of the virus into the brain via olfactory, vascular pathways, or 
infiltration of infected immune cells; whereas indirect routes are the 
neurological consequences of systemic damage caused by viruses, such 
as inflammation, hypoxia, or hypercoagulable states. The neurological 
diseases experienced by COVID-19 patients can be caused by the 
pathophysiological process of the COVID-19 disease or other causes that 
coincide with viral infections. 
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Pendahuluan 

Penyakit COVID-19 merupakan ancaman kesehatan global yang pertama kali ditemukan di 

Wuhan, China. Penyakit ini disebabkan oleh sebuah virus korona baru dengan kemiripan struktural 

terhadap virus yang menyebabkan severe acute respiratory syndrome (SARS), oleh karena itu 

coronavirus penyebab COVID-19 dinamakan SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus type 2). World Health Organization (WHO) menetapkan COVID-19 sebagai pandemi 

pada tanggal 12 Maret 2020. Kasus pertama di Indonesia dilaporkan pada bulan Maret 2020 dan 

angkanya terus meningkat setiap hari (Susilo et al., 2020).  

Ketika virus SARS-CoV-2 menginfeksi manusia, virus ini berikatan dengan reseptor 

angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) yang ada di paru. Sebagian besar pasien yang terinfeksi 

menunjukkan gejala ringan, seperti batuk atau demam. Akan tetapi, sebagian pasien mengalami 

perjalanan penyakit yang lebih berat, seperti pneumonia. Meski gejala yang paling menonjol adalah 
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gejala-gejala yang terkait pernapasan, penyakit sistemik dan keterlibatan organ-organ lain juga 

telah diketahui (Yuki et al., 2020). 

Dalam sebuah penelitian surveillance database register nasional di Inggris, dari 125 

diagnosis COVID-19 yang disertai penyakit neurologis atau psikiatri, 39 (31%) mengalami 

perubahan status mental, yang mencakup 16 (13%) dengan ensefalopati (7 pasien diantaranya 

memiliki ensefalitis), dan 23 (18%) dengan diagnosis neuropsikiatri, termasuk 10 (8%) dengan 

psikosis, 6 (5%) dengan sindrom neurokognitif (dementia-like), dan 4 (3%) dengan gangguan afek. 

Terdapat 77 (62%) pasien mengalami kejadian serebrovaskular, yang terbagi menjadi 57 (46%) 

stroke infark, 9 (7%) stroke hemorrhagik, 1 (<1%) CNS vaskulitis, dan 10 (8%) kejadian 

serebrovaskular lainnya (Varatharaj et al., 2020). 

Manifestasi neurologis pada pasien COVID-19 bervariasi dan kompleks. Selain itu, sulit 

untuk membedakan apakah komplikasi neurologis dari COVID-19 disebabkan karena efek langsung 

atau tidak langsung dari infeksi virus. Pemahaman tentang manifestasi neurologis dan 

patomekanisme yang berkontribusi terhadap manifestasi neurologis ini akan sangat bermanfaat 

dalam membantu asesmen dan tata laksana pasien COVID-19 terutama yang menunjukkan gejala 

neurologis. Tujuan dari tinjauan pustaka ini adalah untuk menyajikan pengetahuan yang mendalam 

dan terkini tentang efek neurologis dari COVID-19, termasuk kemungkinan patomekanisme dan 

pendekatan klinis terhadap manifestasi neurologis COVID-19.  

 

Metode  

Penyusunan tinjauan pustaka diawali dengan pencarian di dalam database indeks jurnal 

Pubmed, EMBASE, OVID, dan Scopus. Pencarian literatur juga dilakukan terhadap jurnal yang masih 

dalam tahap preprint melalui database bioRxiv dan medRxiv, dikarenakan topik COVID-19 masih 

baru dan tidak sedikit artikel jurnal yang masih belum melewati tahap peer-review. Pencarian 

literatur yang relevan dilakukan dengan menggunakan kata kunci utama berikut: neurology, 

COVID-19. Selain itu, kami juga menggunakan kata kunci tambahan berikut: clinical manifestation, 

pathomechanism, pathophysiology, stroke, epilepsy, encephalopathy, clinical approach. Setiap artikel 

jurnal yang ditemukan akan ditelaah dan dinilai kesesuaian dengan topik tinjauan pustaka. 

Penelusuran daftar pustaka dilakukan terhadap jurnal literature review atau systematic review 

untuk penelusuran sumber asli kepustakaan. Jurnal yang dimasukkan ke dalam tinjauan pustaka 

ini adalah yang dipublikasikan hingga Februari 2021. 

 
Hasil dan Pembahasan 

Hasil penelusuran dari beberapa database indeks jurnal dan penelusuran daftar pustaka jurnal 

yang relevan, ditemukan 20 artikel jurnal dengan tipe literature review, 3 artikel jurnal dengan tipe 
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systematic review, dan 32 artikel jurnal orisinil. Dari artikel jurnal orisinil yang relevan dengan 

topik, 7 penelitian pra-klinis atau eksperimental, 20 penelitian observasional, dan 2 laporan kasus. 

Patomekanisme Efek Neurologis SARS-CoV-2 

Virus SARS-CoV-2 dianggap sebagai baru karena memiliki keunikan khusus, tetapi virus ini juga 

memiliki kemiripan dengan betacoronavirus lainnya. Sebagai contoh, analisis genomik 

menunjukkan bahwa SARS-CoV-2 memiliki tingkat homologi sekuen yang tinggi dengan MERS 

coronavirus dan SARS-CoV, selain itu SARS-CoV dan SARS-CoV-2 juga memiliki reseptor sel host 

yang sama (Lu et al., 2020). Seperti Coronavirus lainnya, SARS-CoV-2 bersifat neurotropik dan 

dapat menyebar ke sistem saraf melalui mekanisme yang serupa dengan coronavirus lain (Jadali, 

2020). Meski demikian, data yang ada sejauh ini tidak mendukung dugaan bahwa SARS-CoV-2 atau 

coronavirus yang lain bersifat neurovirulen kuat, tidak seperti herpes simplex virus atau beberapa 

enterovirus (Ellul et al., 2020). 

Semakin banyak bukti yang menunjukkan bahwa invasi virus korona tidak selalu terbatas pada 

sistem pernapasan, tetapi juga dapat menginvasi (central nervous system) CNS. Meski demikian, 

SARS-CoV-2 tidak bersifat neurovirulen kuat, sehingga SARS-CoV-2 secara tidak langsung 

menyebabkan gangguan neurologis. Sejumlah teori telah dikemukakan untuk menjelaskan 

patomekanisme penyakit neurologis yang muncul pada pasien COVID-19. Secara umum, 

patomekanisme ini bisa dibagi menjadi dua, yaitu direk dan indirek (Khatoon et al., 2020). 

Efek Direk 

Bukti deteksi RNA human-coronavirus di dalam otak manusia menunjukkan bahwa patogen 

respiratorik ini memiliki sifat neuroinvasif alami pada manusia dan berpotensi untuk 

menyebabkan infeksi permanen di CNS manusia (Arbour et al., 2000) 

Kemungkinan invasi SARS-CoV-2 ke CNS didasarkan pada kemiripan dengan coronavirus lain, 

terutama SARS-CoV-1, MERS-CoV, dan OC43 yang memiliki sifat neurotropisme (Iadecola et al., 

2020). Penelitian eksperimental dengan tikus transgenik ACE2 manusia menunjukkan bahwa 

SARS-CoV-2 manusia dapat menginfeksi neuron dan menyebabkan kematian neuronal denagn cara 

yang tergantung ACE-2 (Song et al., 2020). Di dalam sel otak yang berasal dari stem cell pluripoten 

manusia, neuron dopaminergik, tetapi tidak neuron kortikal atau mikroglia, sangat rentan terhadap 

infeksi SARS-CoV-2 (Yang et al., 2020).  

Penelitian klinikopatologis yang menguji kemunculan virus di dalam otak atau cairan 

serebrospinal telah memberikan hasil yang berlawanan. Beberapa penelitian menemukan RNA 

SARS-CoV-2 di dalam otak post mortem atau (cerebrospinal fluid) CSF pada pasien dengan 

ensefalopati atau ensefalitis, tetapi pada kadar yang sangat rendah. Penelitian-penelitian lain tidak 
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mendeteksi invasi virus ini, meskipun ada bukti terjadi inflamasi CSF. Mempertimbangkan data 

yang tidak konsisten, dan kadar RNA virus yang rendah saat terdeteksi, muncul dugaan 

kemunngkinan kontaminasi atau artifak (Solomon et al., 2020). 

Rute olfaktori 

Infeksi sistem olfaktori konsisten dengan temuan bahwa hilangnya indera pembau merupakan 

manifestasi neurologis yang sering muncul pada COVID-19. Virus kemudian bisa masuk ke terminal 

nervus melalui endositosis, diangkut secara retrograde, dan menyebar secara trans-sinaptik ke 

area otak lain (Dubé et al., 2018). Hingga kini masih belum jelas apakah virus terbatas di epitelium 

olfaktori atau mencapai neuron olfaktori (Iadecola et al., 2020). 

Rute vaskular 

Blood-brain barrier (BBB) adalah pintu utama masuknya virus blood-borne ke otak. Pada 

COVID-19, diseminasi virus ke dalam darah telah dilaporkan, meski dengan prevalensi yang 

berbeda-beda, dan virus mungkin masuk ke otak dengan cara melintasi BBB, melintasi BBB yang 

intak akan memerlukan internalisasi dan transpor virus melintasi endotelium serebri, dimana 

ekspresi protein penambat SARS-CoV-2 masih belum jelas (Iadecola et al., 2020). Virus 

kemungkinan masuk melalui reseptor ACE 2 atau reseptor lain seperti NRP1 dan BSG. 

Kemungkinan lain adalah produksi sitokin, termasuk IL-6, IL-15, TNF, dan IL-17, dapat 

mengganggu BBB dan mungkin memfasilitasi masuknya virus (Cantuti-Castelvetri et al., 2020). Ada 

dugaan bahwa SARS-CoV-2 mampu memicu infeksi dan inflamasi endotelial di vasa perifer, tetapi 

bukti langsung keterlibatan sel endotelial serebri masih belum ada (Solomon et al., 2020). 

Komorbiditas yang sering ditemukan pada kasus-kasus COVID-19, termasuk faktor risiko 

kardiovaskular atau penyakit neurologis yang telah ada mungkin, sendiri atau bersama dengan 

sitokin, dapat meningkatkan permeabilitas BBB (Erickson and Banks, 2018). SARS-CoV-2 mungkin 

juga masuk ke otak melalui eminentia median hipotalamus dan organ sirkumventrikular lain, area-

area otak dengan BBB yang longgar karena fenestrae di dinding kapiler. Meski ukuran partikel virus 

lebih besar daripada fenestrae endotelial, data awal menunjukkan bahwa kapiler dan tanycyte 

eminentia median mengekspresikan ACE2 dan TMRPSS, yang mungkin menjadi pintu masuk virus 
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ke dalam hipotalamus. Karena koneksinya dengan berbagai area otak, hipotalamus mungkin 

berperan sebagai pintu gerbang ke seluruh otak (Nampoothiri et al., 2020). 

 

Gambar 1. Jalur potensial masuknya virus SARS-CoV-2 ke otak. (A) SARS-CoV-2 masuk dari 

epitelium nasal ke bulbus olfaktor yang kemudian masuk ke CNS. (B) rute masuk SARS-CoV-2 dari 

nasofaring ke cairan serebrospinal. (C) ikatan virus SARS-CoV-2 dengan reseptor ACE2 sel 

endotelial BBB yang kemudian masuk ke CNS dan memicu cytokine storm dengan mengikat 

reseptor ACE2 di sel glial dan neuron (Mahalakshmi et al., 2021). 

Infiltrasi sel imun yang terinfeksi 

Virus dapat masuk ke otak dengan dibawa oleh sel imun terinfeksi, yang juga bisa berperan 

sebagai reservoir. Monosit, neutrofil, dan sel T bergerak ke otak melalui vaskularisasi, 

meninges,dan pleksus khoroid, dan tempat-tempat ini bisa menjadi titik masuk bagi sel imun 
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terinfeksi. Belum ada bukti konklusif tentang infeksi sel imun oleh SARS-CoV-2 (Iadecola et al., 

2020).  

Efek Indirek 

Ada beberapa dugaan jalur efek indirek dari SARS-CoV2 terhadap otak diantaranya adalah 

(Wenting et al., 2020): 

1. Neuro-inflamasi: cytokine storm yang dipicu oleh sistem imun sebagai reaksi terhadap 

virus, dapat menyebar hingga ke seluruh tubuh, melintasi blood brain barrier, dan 

menyebabkan infeksi atau kerusakan otak pada neuron dan sel glial di sekitarnya. 

2. Hipoksia: gangguan metabolik, disebabkan karena kerusakan paru, dapat menyebabkan 

defisiensi pengiriman oksigen ke otak 

3. Hiperkoagulasi: komplikasi trombotik dapat menyebabkan stroke iskemik 

Inflamasi sistem saraf pusat dan perifer 

Salah satu fitur kunci dari COVID-19 adalah respon imun maladaptif yang ditandai dengan 

hiepraktivitas imunitas bawaan diikuti oleh imunosupresi. Perbaikan fungsi sel T bersamaan 

dengan remisi gejala dan penurunan viral load, memunculkan dugaan hubungan antara 

imunosupresi dan keparahan penyakit. Pada pasien dengan penyakit berat, cytokine release 

syndrome bisa muncul (Qin et al., 2020). Sebagian besar pasien COVID-19 menunjukkan 

peningkatan kadar sirkulasi IL-6, IL-1B, dan TNF, serta IL-2, IL-8, IL-17, G-CSF, GM-CSF, IP10, MCP1, 

MIP1α2, dan kadar serum IL-6 dan TNF mencerminkan keparahan penyakit (Diao et al., 2020). 

Bahkan tanpa adanya invasi virus di otak, shedding protein virus ke dalam sirkulasi dan kompleks 

molekular dari sel yang rusak, seperti nuclear protein high mobility group box 1 (HMGB1), dapat 

masuk ke otak melalui BBB yang rusak (Chen et al., 2020). Setelah masuk ke otak, molekul-molekul 

ini dapat berperan sebagai pathogen-associated molecular pattern (PAMP) dan damage-associated 

molecular pattern (DAMP), dan memicu respon imun bawaan di pericyte, makrofag otak, dan 

mikroglia, yang mengekspresikan toll-like receptor (TLR). TLR2 memperantarai efek pro-

inflamatorik dari protein spike SARS-CoV pada makrofag manusia melalui nuclear factor-kB (NF-

kB). Respon imun bawaan ini meningkatkan produksi sitokin dan mengganggu fungsi otak (Dosch 

et al., 2009). Pada tikus, infeksi virus meningkatkan kadar IFN alfa/beta sirkulasi yang berakibat 

pada aktivasi IFNR1 pada sel endotelial serebri dan gangguan kgnitif yang dipeerantarai CXCL-10-

CXCR3 (cytokine sickness behavior)(Dantzer, 2018). Respon IFN tipe 1 muncul pada pasien COVID-
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19 dan diduga bersifat protektif, tetapi mungkin juga berkontribusi terhadap perubahan kesadaran 

(Iadecola et al., 2020). 

Hipoksia 

Paru adalah organ yang paling terpengaruh pada COVID-19, dengan kerusakan alveolar masif, 

edema, infiltrasi sel inflamatorik, trombosis mikrovaskular, kerusakan mikrovaskular dan 

perdarahan (Carsana et al., 2020). SARS-CoV-2 telah terdeteksi terutama di pneumocyte dan 

progenitor epitelial. Gagal napas yang disebabkan karena kerusakan paru menyebabkan hipoksia 

berat (acute respiratory distress syndrome) yang memerlukan bantuan ventilasi (Grasselli et al., 

2020). Konsisten dengan kerusakan otak hipoksik, pemeriksaan otopsi pada pasien COVID-19 

menemukan kerusakan neuronal di area-area otak yang peling rentan terhadap hipoksia, termasuk 

neokorteks, hipokampus dan serebelum (Solomon et al., 2020). 

Hiperkoagulasi  

Fitur kunci lain dari COVID-19 adalah koagulopati yang menyebabkan beberapa komplikasi 

penyakit yang paling sering muncul dan berbahaya. Dalam sebuah penelitian multicenter, 88% 

pasien menunjukkan bukti hypercoagulable state. Koagulopati COVID-19 ditandai dengan kondisi 

pro-koagulan yang khas dengan peningkatan kekuatan bekuan, peningkatan D-dimer (produk 

pemecahan fibrin yang mengindikasikan trombosis intravaskular), dan peningkatan fibrinogen, 

tanpa perubahan signifikan dalam angka trombosit atau pemanjangan parameter clotting time 

(Helms et al., 2020). Koagulopati dan trombosis mungkin bermula di paru dan organ terinfeksi 

lainnya dengan kerusakan endotelial, aktivasi komplemen, efek prokoagulan IL-6, dan rekruitmen 

neutrofil. Selanjutnya, neutrofil melepaskan extracellular trap (NET) pada COVID-19, rangkaian 

chromatin dan histone yang mengaktifkan bekuan darah, yang berkontribusi terhadap trombosis 

intravaskular dengan menangkap sel dan trombosit di berbagai organ termasuk otak (Iadecola et 

al., 2020). 

MANIFESTASI NEUROLOGIS COVID-19 

Ensefalopati dan ensefalitis 

Ensefalopati ditandai dengan disfungsi otak difus, yang biasanya bermanifestasi sebagai 

penurunan kesadaran. Pasien dengan ensefalopati bisa menunjukkan manifestasi klinis lain, seperti 

kejang, nyeri kepala, dan tanda ekstrapiramidal. Delirium bisa menjadi petunjuk adanya 

ensefalopati ringan hingga sedang. Ensefalopati bisa disebabkan karena etiologi toksik, metabolik, 

anoksik-iskemik, sepsis, dan inflamatori, dan manifestasi dari disfungsi organ multipel. Ensefalitis 
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adalah kondisi inflamasi akut dan difus pada otak. Ensefalitis ditandai oleh demam, nyeri kepala, 

kejang, defisit neurologis fokal, dan perubahan kesadaran (Garg et al., 2021). 

Ensefalitis adalah diagnosis patologis, tetapi untuk mempermudah dalam praktek klinis, bukti 

klinis inflamasi otak bisa digunakan untuk penegakan diagnosis, seperti pleiocytosis CSF, perubahan 

gambar radiologis, atau abnormalitas fokal EEG. Perlu diketahui bahwa deteksi virus di dalam CSF 

bukanlah dasar untuk diagnosis ensefalitis jika tidak ada bukti inflamasi otak. Gejala yang biasanya 

ditemukan antara lain irritabilitas, confusion, dan penurunan kesadaraan, kadang disertai dengan 

kejang. Kaku leher dan gejala psikotik, ataksia, oskilopsia, cegukan, kelemahan otot wajah bilateral 

juga bisa muncul. (Ellul et al., 2020). 

Acute hemorrhagic necrotizing encephalopathy (ANE) muncul karena cytokine storm dan 

menyebabkan gangguan di blood brain barrier, dan neuroinflamasi yang berakibat pada disfungsi 

otak. ANE adalah bentuk ensefalopati yang langka, lebih sering pada anak-anak dan ditandai oleh 

lesi multipel simetrik di thalami, striatum, substansia alba, dan batang otak. ANE sebelumnya telah 

dikaitkan dengan beberapa etiologi infeksius termasuk influenza-A, herpes simplex virus, influenza-

B, mycoplasma, dan human herpes virus-6. ANE sering menunjukkan perburukan cepat dengan 

kejang, penurunan kesadaran, dan muntah, biasanya terjadi 12-72 jam setelah onset gejala infeksi 

viral (Dixon et al., 2020). Neuroinflamasi yang disebabkan karena ANE dipicu oleh cytokine storom 

yang ditandai terutama oleh peningkatan produksi IL-6, yang diaktifkan oleh sel T helper, 

menghasilkan GM-CSF. Cytokine storm juga dapat menyebabkan peningkatan interleukin, 

interferon, monosit, macrophage inflammatory protein, dan tumor necrosis factor yang berakibat 

pada hiperinflamasi. Inflamasi sistematik ini menyebabkan ensefalopati berat pada pasien, yang 

dapat mengakibatkan stroke. Kejadian yang diperantarai imun, baik melalui jalur sitokin atau 

chemokine atau melalui sel T, pada akhirnya dapat menyebabkan kebocoran vaskular, 

demyelinisasi, aktivasi kaskade koagulasi dan komplemen, dan kerusakan organ (Khatoon et al., 

2020). 

Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) dan myelitis 

Acute disseminated myelitis adalah sebuah sindrom demyelinisasi multifokal, biasanya terjadi 

dalam hitungan minggu setelah infeksi. Gejala neurologis fokal biasanya ditemukan, sering kali 

dengan ensefalopati (Pohl et al., 2016). Gambaran klinis adalah berupa ensefalopati non-spesifik 

dengan onset mendadak, yang mungkin muncul sebagai perubahan perilaku atau penurunan 

kesadaran dengan atau tanpa demam. Defisit neurologis biasanya polifokal dan mungkin 

ditemukan defisit lapang pandang dan hemiparesis (Langley et al., 2020). Lesi otak bilateral dan 
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asimetrik pada pemeriksaan MRI di substansia alba supratentorial atau infratentorial, yang 

hyperintense pada T2-weighted dan FLAIR (Inglese et al., 2002). 

Acute disseminated encephalomyelitis dan myelitis biasanya dianggap penyakit post-infeksius. 

Treatment adalah dengan kortikosteroid atau imunoterapi lainnya. Klinisi mungkin perlu berhati-

hati dalam pemberian kortikosteroid, khususnya jika virus ditemukan di dalam CSF, karena 

treatment ini justru bisa melemahkan respon imun pasien terhadap virus (Ellul et al., 2020). 

Stroke 

Manifestasi serebrovaskular ditemukan pada 2-6% dari pasien COVID-19. Kebanyakan adalah 

berupa stroke iskemik. Sebagian besar pasien berusia lebih dari 60 tahun, dan banyak diantaranya 

memiliki faktor risiko untuk penyakit serebrovaskular, seperti hipertensi, diabetes, hiperlipidemia, 

dan penyakit vaskular (Ellul et al., 2020).  

Ada beberapa kemungkinan penjelasan etiopatologis untuk kejadian stroke pada pasien COVID-

19, mulai dari tromboembolisme vena dan arteri yang dipicu inflamasi, dan hipoksia hingga diffused 

intravascular coagulation. Sebuah laporan kasus melaporkan stroke iskemik yang terkait dengan 

hipoksia dan sekresi sitokin inflamatorik yang berlebihan. Sebuah laporan kasus lain menemukan 

peningkatan kadar D-dimer atau produk degradasi fibrin yang memunculkan prediposisi terhadap 

kondisi hiperkoagulabel, dan perdarahan serebrovaskular yang dipicu angka trombosit rendah 

pada apsien COVID-19. Sebuah korelasi ditemukan antara sitokin yang dilepaskan, gejala 

ensefalopati dan stroke pada pasien COVID-19 dengan stroke kortikal. Sejumlah laporan 

menunjukkan kemampuan SARS-CoV memicu polineuropati, ensefalitis, dan stroke iskemik. Data 

juga menunjukkan bahwa virus influenza mampu memicu cascade sitokin dan menyebabkan 

eksaserbasi kerusakan otak iskemik dan perdarahan intraserebral setelah treatment dengan tissue 

plasminogen activator. Pelepasan sitokin yang dipicu virus yang pada akhirnya menyebabkan 

disfungsi serebrovaskular bisa menjadi salah satu kemungkinan mekanisme dimana infeksi SARS-

CoV-2 menyebabkan stroke (Mahalakshmi et al., 2021). 

Pemeriksaan imaging arteri dan vena penting untuk pasien COVID-19 dengan kejadian 

serebrovaskular akut. Konsentrasi d-dimer darah meningkat pada banyak pasien dengan COVID-

19, yang konsisten dengan kondisi pro-inflamatorik, koagulopatik dalam setting penyakit kritis. 

Antibodi antikoagulan lupus, antikardiolipin, dan anti-beta2-glycoprotein-1 yang positif juga telah 

dilaporkan pada stroke terkait COVID-19, meski bisa juga meningkat pada kondisi penyakit kritis 

lainnya, termasuk infeksi (Nepal et al., 2020) 

Pada pasien dengan COVID-19 dan stroke, pemberian tPA mungkin bermanfaat. Masih belum 

jelas apakah antikoagulan lain seperti low molecular weight heparin (LMWH) atau heparin dosis 

penuh seharusnya diberikan. Ada bukti bahwa LMWH mungkin berguna pada kondisi sepsis-
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induced coagulopathy (Hess et al., 2020). Pemberian antikoagulan secepatnya dengan LMWH telah 

direkomendasikan untuk pasien COVID-19 untuk mengurangi risiko penyakit thrombotik (Thachil 

et al., 2020) 

Sistem saraf perifer dan penyakit otot 

Guillain-Barré syndrome (GBS) merupakan poliradikulopati akut yang ditandai dengan 

kelemahan ekstrimitas simetris dengan progresivitas cepat, arefleksia, gejala sensorik dan, pada 

beberapa pasien dengan kelemahan otot. Gejala neurologis dimulai pada median 7 hari (rentang 7 

hingga 24 hari) setelah kemunculan gejala respiratorik atau sistemik. GBS adalah penyakit 

autoimun yang berhubungan dengan sistem saraf perifer. Ciri khas dari GBS adalah kelemahan 

progresif pada ekstrimitas dan berkurang atau hilangnya refleks tendon. Konsentrasi protein di 

dalam cairan serebrospinal meningkat tetapi angka leukosit normal. GBS biasanya dipicu oleh 

infeksi viral atau bakterial. Ketika terdapat antigen, sistem imun akan menjadi aktif dan radiks 

nervus dan nervus perifer mengalami kerusakan karena kemiripan struktural antigen ini dengan 

akson dan myelin (Rahimi, 2020). 

Kehilangan indera pencium (anosmia) dan pengecap (ageusia) telah muncul sebagai gejala yang 

sering muncul dari COVID-19, yang mungkin bisa menjadi marker diagnostik. Hingga 86% pasien 

yang positif untuk SARS-CoV-2 melaporkan disfungsi olfaktori, 82% melaporkan gangguan 

pengecap (Ellul et al., 2020).  

COVID-19 dan penyakit neurodegeneratif 

Coronavirus telah diketahui mampu mempengaruhi beberapa protease host seperti endosomal 

capthesin, protease transmembran permukaan sel atau protease serin, furin, dan trypsin. Sebagian 

besar protease ini dikenal karena keterlibatan mereka dalam patogenesis berbagai penyakit 

neurodegeneratif. Cathepsin D berperan penting dalam memecah protein neuronal yang 

menyimpang seperti alpha-synuclein, prekursor amyloid, dan huntingtin, sehingga abnormalitas 

degradasi karena perubahan protease dapat menyebabkan akunulasi protein-protein yang 

menyimpang ini yang pada akhirnya dapat menyebabkan penyakit neurodegeneratif seperti 

Parkinson’s disease dan Alzheimer’s disease. Beberapa laporan menunjukkan kemungkinan interaksi 

SARS-CoV dengan ssp yang menyebabkan kemunculan tanda-tanda PD. Peran virus dalam penyakit 

neurodegeneratif juga ditunjukkan oleh efek injeksi virus influenza A pada substansia nigra dan 

hipokampus yang menyebabkan pembentukan struktur mirip Lewy bodies. Infeksi SARS-CoV-2 

memiliki kemiripan patogenesis dengan infeksi SARS-CoV dan H1N1 dalam berbagai aspek, 

termasuk efek pada fungsi mitokondria, protease dan respon stres retikulum endoplasmik. Oleh 
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karena itu, kemungkinan adanya peran SARS-CoV-2 dalam kejadian penyakit neurodegeneratif 

perlu dipertimbangkan (Mahalakshmi et al., 2021). 

Pendekatan Klinis untuk Pasien COVID-19 dengan Gejala Neurologis 

Klinisi sebaiknya menggunakan pendekatan terstruktur untuk menyelidiki kemungkinan 

penyakit neurologis pada pasien COVID-19, dan harus secara sistematik mempertimbangkan bukti-

bukti infeksi virus dan diagnosis klinis. Penyakit neurologis yang dialami oleh pasien COVID-19 bisa 

disebabkan oleh proses patofisiologis dari penyakit COVID-19 itu sendiri atau karena sebab lain 

yang kemunculannya bertepatan dengan infeksi virus. Sebagai contoh, seorang pasien dengan MCI 

yang terkena COVID-19 menunjukkan gambaran demensia klinis. Demensia yang dialami bisa 

disebabkan karena MCI yang telah diderita atau memang karena proses patofisiologis COVID-19. 

Pasien dengan neuropati, penyakit serebrovaskular, atau acute disseminated encephalomyelitis, 

ketika kerusakan kemungkinan disebabkan karena respon host terhadap infeksi virus, menentukan 

penyebab bisa menjadi semakin sulit (Ellul et al., 2020).  

Pasien dengan penurunan kesadaran atau agitasi perlu diperiksa semua kemungkinan 

penyebab ensefalopati, termasuk hipoksia, obat-obatan, toksin, dan gangguan metabolik. Diagnosis 

ensefalitis barus bisa tegak jika ada bukti klinis inflamasi otak, seperti pleiocytosis CSF, perubahan 

gambaran radiologis otak, kejang fokal, atau perubahan histologis (Solomon et al., 2012).  

Pada pasien dengan kemungkinan penyakit nervus perifer, klinisi harus melakukan 

pemeriksaan CSF, mencari bukti adanya albuminocytological dissociation (kadar protein CSF 

meningkat tetapi angka sel CSF normal), pemeriksaan tes konduksi saraf, dan elektromiografi (Ellul 

et al., 2020). Pada pasien dengan kelemahan otot dan perubahan sensorik, penting untuk 

membedakan antara penyakit nervus perifer (seperti Guillain-Barre syndrome) dan inflamasi 

medula spinalis, yang bisa muncul dengan paralisis flasid jika ada keterlibatan sel kornu anterior. 

Pemeriksaan CSF, pemeriksaan neurofisiologis, dan imaging spinal menjadi penting (Solomon and 

Willison, 2003). 

Pada pasien yang dirawat di ICU, menentukan apakah neuropati, myopati, ensefalopati, atau 

penyakit serebrovaskular merupakan manifestasi non-spesifik dari kondisi kritis atau spesifik 

untuk virus itu sendiri mungkin sulit, karena tidak ada marker khusus yang ada untuk penyakit 

neurologis karena kondisi kritis, meski cenderung terjadi setelah beberapa minggu (Vanhorebeek 

et al., 2020) 

 
Kesimpulan  

Virus SARS-CoV-2 dapat menyebabkan sejumlah manifestasi neurologis baik secara direk 

maupun indirek. Klinisi dituntut untuk memperhatikan gejala neurologis seperti penurunan 
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kesadaran, kejang, gangguan motorik dan sensorik dan menentukan apakah penyakit neurologis 

yang muncul disebabkan karena akibat dari infeksi virus (direk), respon imun (indirek), atan 

karena proses patofisiologis dari penyakit lain yang muncul bersamaan dengan COVID-19. 

Kemajuan dalam pemahaman patologi dan patogenesis COVID-19 diharapkan bisa memandu dalam 

mendiagnosis dan menangani gejala neurologis pada pasien COVID-19. Diperlukan upaya lanjutan 

dalam bentuk penelitian observasional atau intervensional untuk semakin meningkatkan 

pengetahuan tentang efek neurologis COVID-19 yang diharapkan dalam membantu dalam 

diagnosis, pencegahan dan penatalaksanaan efek neurologis COVID-19. 
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