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Artikel Tinjauan Pustaka 

Abstrak 

Latar Belakang: Trombosis arteri pulmonal atau emboli paru 

adalah komplikasi COVID-19 yang semakin banyak diidentifikasi. 

Karakteristik klinis dan penanda obyektif sangat bervariasi dalam 

penelitian yang telah dipublikasikan.  

Tujuan: mengidentifikasi gejala atau karakteristik yang signifikan 

secara klinis dan penanda objektif komplikasi trombosis atau 

emboli paru pada pasien COVID-19. 

Metode: Pencarian literatur dilakukan dengan mengumpulkan 

studi dari database PubMed, Ebscohost, ScienceDirect, dan 

ProQuest. 

Hasil: Tinjauan ini mencakup 14 penelitian, 12 diantaranya bersifat 

retrospektif dan 2 bersifat prospektif. Insiden trombosis/emboli 

paru berkisar antara 6,4% hingga 61,5%. Hipoksia refrakter, SpO2 

90%, dan penurunan rasio PaO2:FiO2 merupakan ciri klinis yang 

signifikan. Peningkatan kadar D-dimer dan CRP merupakan 

penanda objektif yang penting pada pasien dengan trombosis paru/emboli paru. 

Simpulan: Pasien dengan COVID-19 yang parah memerlukan perawatan khusus karena beragamnya 

kejadian komplikasi trombosis/emboli paru. Ciri-ciri klinis yang ditemukan dalam penyelidikan ini 

termasuk hipoksia refrakter, penurunan SpO2, penurunan rasio PaO2:FiO2, dan peningkatan D-dimer 

dan CRP  

Abstract 

Background: Pulmonary artery thrombosis or pulmonary embolism is an increasingly identified 

complication of COVID-19. The clinical characteristics and objective markers are very vary in 

published studies. Objective: This literature review aims to identify clinically significant symptoms 

or characteristics and objective markers of complications of thrombosis or pulmonary embolism in 

COVID-19 patients. Method: The literature search was conducted by collecting studies from the 

PubMed, Ebscohost, ScienceDirect, and ProQuest databases. Results: This review included 14 

research, of which 12 were retrospective and 2 were prospective. Lung thrombosis/embolism 

incidence ranged from 6.4% to 61.5%. Refractory hypoxia, SpO2 90%, and a decreased PaO2:FiO2 

ratio were significant clinical characteristics. Elevated D-dimer and CRP levels are important 

objective markers in patients with pulmo nary thrombosis/pulmonary embolism. Conclusion: 

Patients with severe COVID-19 require specific care due to the varied incidence of 

thrombosis/pulmonary embolism complications. The clinical traits discovered in this investigation 
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include refractory hypoxia, decreased SpO2, lower PaO2:FiO2 ratio, and significantly increased D-

dimer and CRP.   

Keywords:  D-dimer, COVID-19, pulmonary embolism,  pulmonary thrombosis 

 

1. PENDAHULUAN 

Perkembangan trombosis cabang arteri pulmonalis telah dilaporkan pada pasien pulmonologi, 

hematologi, bedah, dan infeksi.1 Berdasarkan hasil otopsi postmortem, sumber emboli paru tidak 

dapat terdeteksi pada sekitar 28% pasien yang meninggal setelah operasi darurat dan pada 30% pasien 

setelah operasi elektif.2 Selain itu, trombosis arteri pulmonalis juga dapat terjadi sebagai komplikasi 

dari infeksi virus. 

Wabah penyakit pernapasan akut yang dimulai di Wuhan, Tiongkok, disebabkan oleh virus corona 

baru yang dikenal sebagai Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). 

Penyakit ini disebut sebagai penyakit virus corona oleh Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) pada 

tahun 2019. (COVID-19). 4 Enzim pengubah angiotensin 2 (ACE-2), yang sebagian besar terdapat 

di epitel alveolar dan endotelium, telah terbukti menjadi reseptor keluarga virus corona yang 

memungkinkan mereka memasuki sel.4,5 Studi mengenai pneumonia virus yang disebabkan oleh 

SARS-CoV-2 menunjukkan bahwa trombosis paru merupakan ciri khas dan umum dari penyakit ini. 

Membandingkan prevalensi trombosis paru pada kasus pneumonia berat yang disebabkan oleh virus 

influenza dan virus SARS- CoV 2 menunjukkan bahwa pasien COVID-19 memiliki risiko lebih tinggi 

terkena dampak ini (22,88% berbanding 14,4%). Hanya 13,6% pasien COVID-19 yang mengalami 

trombosis arteri pulmonal dan trombosis vena dalam (DVT), sehingga menunjukkan bahwa sebagian 

besar trombosis arteri pulmonal bersifat primer.6 

Penyebab utama dari konsekuensi trombotik yang semakin banyak diketahui pada rangkaian kasus 

COVID-19 diperkirakan adalah aktivasi sel endotel. Sel endotel di berbagai organ, termasuk paru-

paru dan saluran pencernaan, ditemukan mengandung badan inklusi virus. "Pyroptosis" 7 , sejenis 

apoptosis pro-inflamasi yang pertama kali ditemukan pada makrofag, mungkin menjadi penyebab 

disregulasi imunologi yang menjadi ciri infeksi COVID-19 yang parah, dengan replikasi virus yang 

cepat yang menyebabkan pelepasan mediator inflamasi secara masif. 1,3,8 Peningkatan kadar D-dimer 

adalah temuan yang paling dapat diandalkan. Kadar D-dimer dapat dipengaruhi oleh berbagai proses 

inflamasi, namun pada pasien COVID-19, gejala ini merupakan indikasi trombosis intravaskular. 9 

Dalam penelitian awal di Tiongkok, kadar D-dimer yang lebih tinggi dari normal (>1000 ng/mL) saat 

masuk rumah sakit dikaitkan dengan risiko kematian di rumah sakit yang lebih tinggi. Peningkatan 

D-dimer tetap menjadi salah satu indikator kejadian buruk yang paling dapat diandalkan. Karena 

peningkatan peradangan, aktivasi trombosit, dan stasis, COVID-19 juga dapat menyebabkan 

disfungsi endotel dan penyakit trombotik pada sirkulasi vena dan arteri. 10 

Insiden tromboemboli di antara kasus-kasus COVID-19 sebagian besar tidak diketahui, dan 

penelitian tentang tromboemboli pada pasien-pasien dengan COVID-19, sejauh ini, sebagian besar 

terkonsentrasi pada kejadian di antara pasien-pasien yang dirawat di rumah sakit. Penjelasan 

menyeluruh tentang bagaimana trombosis mempengaruhi prognosis dan hasil kesehatan juga masih 

kurang. Meskipun tampaknya pasien yang dirawat di unit perawatan intensif (ICU) memiliki 

prevalensi tromboemboli yang lebih tinggi, waktu terjadinya tromboemboli selama perjalanan 

penyakit dan hubungannya dengan hasil yang lebih buruk belum dieksplorasi secara menyeluruh. 
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Pada individu dengan COVID-19, tinjauan literatur ini bertujuan untuk mengidentifikasi karakteristik 

klinis dan penanda obyektif penting dari komplikasi trombotik atau emboli paru. 

 

2. METODE 

Tinjauan literatur dilakukan dengan mengumpulkan studi pada database PubMed, Ebscohost, 

ScienceDirect, dan ProQuest. Kata kunci yang digunakan dalam mesin pencari tersebut adalah: 

trombosis paru atau emboli paru dan COVID-19 atau SARS-CoV-2 dan Ciri-cirinya. Daftar referensi 

makalah yang relevan juga disaring untuk mengidentifikasi penelitian yang dapat digunakan dalam 

tinjauan tersebut. Desain penelitian prospektif dan retrospektif mengenai karakteristik klinis dan 

laboratorium dimasukkan dalam tinjauan ini tanpa batasan rentang waktu publikasi. Diagram alir item 

pelaporan pemilihan literatur dirangkum menurut PRISMA. 

3. HASIL PENELITIAN 

 

Gambar 1. Alur Pencarian Literatur 

 

Gambar 1 Meringkas proses pencarian literatur pada penelitian ini. Ditemukan ada 2748 studi di 

empat database yang dipilih. 123 makalah disaring sesuai dengan tujuan penelitian ini setelah 

duplikasi dan eksklusi dihilangkan karena tidak terkait dengan tujuan penyelidikan. Empat dari 18 

literatur yang memenuhi persyaratan direview, sehingga menjadi empat belas kajian dalam tinjauan 

literatur ini yang dipresentasikan. 

Rentang tahun literatur yang disajikan adalah 2020 hingga 2021. Dua belas penelitian (atau 85,7%) 

melihat ke belakang pada rekam medis, sedangkan dua lainnya (atau 14,3%) melihat ke depan. Dalam 
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tinjauan literatur ini, terdapat 1.840 pasien dengan kemungkinan kasus trombosis paru atau emboli 

paru. 

3.1 Kejadian Trombosis atau Embolisme Paru pada Pasien COVID-19 

Angka kejadian trombosis atau emboli paru pada pasien COVID-19 dalam ulasan ini berkisar 

antara 6,4% dan 61,5%. Proporsi ini diperoleh dari jumlah diagnosis trombosis/PE yang terkonfirmasi 

dibandingkan dengan pasien yang secara klinis diduga mengalami trombosis/PE. 

3.2 Ciri Klinis Trombosis atau Embolisme Paru 

Kebanyakan penelitian membandingkan karakteristik klinis trombosis paru atau emboli paru 

(PE) dengan pasien non-PE. Dari beberapa penelitian yang menunjukkan perbedaan signifikan secara 

klinis, hipoksia refrakter ditemukan pada 2 penelitian (14,3%), rasio PaO2:FiO2 lebih rendah pada 3 

penelitian (21,4%), SpO2 <90% pada 3 penelitian (21,4%), takikardia pada 2 penelitian. (14,3%). 

Ciri-ciri lainnya antara lain edema kaki, nyeri dada dan muntah, sesak napas dan batuk, riwayat 

tromboemboli vena (VTE) sebelumnya, dan cedera jantung akut. Studi yang dilakukan oleh Cerda et 

al. 11 , Alonso Fernandez dkk. 12 , dan Mastre -Gomez dkk. tidak menunjukkan perbedaan karakteristik 

klinis yang signifikan. Sementara itu, penelitian Helms et al. 13 tidak melaporkan karakteristik klinis. 

3.3 Karakteristik Laboratorium dan Penunjang 

Sebelas penelitian (78,6%) mengidentifikasi tingkat D-dimer yang jauh lebih tinggi pada 

kelompok pasien PE dibandingkan dengan non-PE. Peningkatan kadar D-dimer bervariasi antar 

penelitian, dengan nilai terendah berkisar antara 2000 ng/mL dan tertinggi pada 14.000 ng/ mL. 

Tingkat protein C reaktif (CRP) yang jauh lebih tinggi juga ditemukan dalam tiga penelitian (21,4%). 

Penanda lain yang dilaporkan termasuk kadar fibrinogen dan waktu protrombin yang lebih tinggi, 

tekanan arteri pulmonalis sistolik yang lebih tinggi, dan disfungsi ventrikel kanan pada 

ekokardiografi. 

3.4 Lokasi Trombosis 

Satu penelitian tidak melaporkan distribusi situs trombotik atau emboli, sementara tiga belas 

penelitian lainnya melaporkan kecenderungan situs trombotik. Tujuh penelitian melaporkan arteri 

segmental dan subsegmental sebagai lokasi paling umum terjadinya PE (50%), 5 penelitian lainnya 

melaporkan arteri mayor dan lobar sebagai lokasi paling umum (35,7%), sedangkan dua penelitian 

lainnya tidak melaporkan lokasi trombus atau PE. 
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Tabel 1. Ringkasan Pustaka 

Penulis Tahun Jenis Studi 

Jumlah 

Subyek 

Penelitian 

Angka Kejadian 

Trombosis 

Paru/Emboli 

Paru 

Diagnosa Karakteristik Klinis 
Karakteristik 

Laboratorium 
Lokasi Trombosis 

Vlachou 

dkk. 8 

2021 Retrospektif 39 18/39 (30,5%) Angiografi Paru 

Tomografi 

Terkomputasi (CTPA) 

Hipoksia refrakter, tidak 

membaik setelah pemberian 

oksigen, takikardia tidak 

proporsional dengan kondisi 

klinis 

D-dimer sangat 

tinggi >5000 

ng/mL 

Arteri pulmonalis 

utama/lobar (33,3%), 

arteri segmental (50%), 

Cau dkk. 14 2021 Retrospektif 84 24/84 (28,6%) CTPA Sesak nafas, batuk, SpO2 <90% D-dimer secara 

signifikan lebih 

tinggi 

dibandingkan 

non-PE (3725 

ng/mL vs 1754 

ng/mL) 

dan arteri subsegmental 

(16,7%) 

Benito dkk. 

15 

2020 Calon 76 32/76 

(42,1%) 

CTPA Rasio PaO2:FiO2 lebih rendah Kadar CRP dan 

D-dimer yang 

tinggi saat 

masuk rumah 

sakit (masing-

masing 150 

mg/L dan 1.000 

ng/ml) dan 

puncak D-dimer 

6.000 ng/ml 

selama rawat 

inap 

0,3% emboli sentral, 14% 

emboli segmental, dan 

24% emboli subsegmental 

Planquette 

dkk. 16 

2020 Retrospektif 269 59/269 (22%) CTPA Hipoksia refrakter, 

memerlukan ventilasi mekanis 

Kadar D-dimer 

di atas 2605 

ng/mL, 

meningkatkan 

CRP 3,3 kali 

lipat 

dibandingkan 

non PE 

Arteri subsegmental 

(28,1%), arteri lobar 

(21,9%), arteri segmental 

(50%) 
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Leonard- 

Lorant dkk. 

9 

2020 Retrospektif 106 32/106 (30,2%) CTPA Rasio PaO2:FiO2 lebih rendah, 

memerlukan ICU 

D-dimer lebih 

tinggi pada PE 

(Median 15835 

ng/mL) 

Tidak dilaporkan 

Helm dkk. 

13 

2020 Calon 150 25/150 (16,7%) CTPA Tidak dilaporkan D-dimer >2000 

ng/mL, 

fibrinogen >6 

g/L 

Arteri lobar (34%), 

segmental (28%), paru 

utama (22%) 

subsegmental (16%) 

Badr dkk. 

17 

2021 Retrospektif 159 51/159 (32,1%) CTPA Nyeri dada, muntah, SpO2 

<85% 

D-dimer 

>10.000 ng/mL, 

waktu 

protrombin 13,3 

detik. 

Ekokardiografi 

→disfungsi 

ventrikel kanan 

9 emboli paru tronkuler , 8 

lobar, 5 segmental dan 3 

subsegmental 

Filippi dkk. 

18 

2021 Retrospektif 267 50/267 (18,7%) CTPA Riwayat VTE dan ras Kaukasia 

sebelumnya yang mempunyai 

perbedaan signifikan pada 

kasus PE dan non PE 

Tidak ada 

perbedaan yang 

signifikan pada 

pemeriksaan PE 

dan non-PE 

Segmental (45,1%), paru 

utama (23,5%), lobar 

(19,6%), subsegmental 

(11,8%) 

Garcia-

Ortega dkk. 

19 

2021 Retrospektif 77 26/73 (35,6%) CTPA Edema tungkai, takikardia, 

Rasio PaO2:FiO2 lebih rendah, 

SpO2 <90%, peningkatan RR 

D-dimer >5000 

ng/mL, 

peningkatan 

CRP 

Tidak dilaporkan 

Scudiero 

dkk. 20 

2020 Retrospektif 224 32/224 (14,3%) CTPA Cedera jantung akut D-dimer 

meningkat 

dibandingkan 

non PE . 

Perjalanan 

sistolik 

19,2% menunjukkan PE di 

batang arteri kanan atau 

kiri, 69,2% menunjukkan 

setidaknya satu PE lobar 

Cerda dkk. 

11 

2020 Retrospektif 92 29/92 (31,5%) CTPA Tidak ada perbedaan signifikan 

dengan non PE 

bidang annular 

trikuspid 

(TAPSE; HR = 

0,84) dan 

tekanan arteri 

pulmonalis 

sistolik ( sPAP ; 

HR = 1,12) 

Pembuluh darah besar 

(91%), pembuluh darah 

kecil (9%) subsegmental 
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dikaitkan 

dengan PE 

Contou 

dkk. 21 

2020 Retrospektif 26 16/26 (61,5%) CTPA Kematian yang lebih tinggi Peningkatan D-

dimer 

dibandingkan 

non-PE 

pada 10%, segmental pada 

34%, lobar pada 31% dan 

arteri pulmonalis utama 

pada 24% 

Alonso 

Fernandez 

dkk. 12 

2020 Calon 30 15/30 (50%) CTPA Tidak ada perbedaan signifikan 

dengan non PE 

Tidak ada 

perbedaan 

signifikan 

dibandingkan 

dengan non PE 

Sebagian besar trombus 

proksimal terlokalisasi di 

arteri pulmonalis utama 

(25%), lobar (12%) atau 

segmental (63%). 

Mastre -

Gomez 

dkk. 22 

2021 Retrospektif 245 29/452 (6,4%) CTPA Tidak ada perbedaan signifikan 

dengan non PE 

Nilai D-dimer, 

jumlah 

trombosit, dan 

protein reaktif C 

secara signifikan 

lebih tinggi di 

antara PE. 

pasien 

Mempengaruhi terutama 

arteri segmental dan 

subsegmental 
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5. PEMBAHASAN 

Pasien COVID-19 yang dirawat di rumah sakit telah mengalami tingkat kejadian trombotik yang 

sangat tinggi, terutama PE, khususnya di unit perawatan intensif (ICU). PE juga merupakan masalah 

kesehatan global yang signifikan dan penyebab utama kematian yang dapat dicegah pada pasien rawat 

inap. Kejadian trombosis atau emboli paru dalam ulasan ini berkisar antara 6,4% hingga 61,5%. 

Konteks pasien rawat inap dengan kecurigaan tinggi menderita PE inilah yang menyebabkan relatif 

tingginya kejadian trombosis. Selain itu, pilihan beberapa penanda klinis dari masing-masing institusi 

dalam penelitian digunakan untuk menentukan tersangka PE mana yang memerlukan pemeriksaan 

CTPA. Dalam penelitian yang dilakukan oleh Burn et al. dari 900.000 kohort COVID-19 di komunitas 

dan rumah sakit menunjukkan bahwa pada individu dengan COVID-19, kejadian kumulatif dalam 90 

hari berkisar antara 0,2% hingga 0,8% untuk tromboemboli vena dan 0,1% hingga 0,8% untuk 

tromboemboli arteri. Perkiraan tertinggi berasal dari database yang memiliki hubungan tingkat pasien 

dengan catatan rumah sakit. Insiden kejadian ini meningkat menjadi 4,5% pada tromboemboli vena 

dan 3,1% pada tromboemboli arteri pada pasien yang dirawat di rumah sakit karena COVID-19. 23 

Computed tomography (CT) dengan kontras disarankan oleh European Society of Radiology dan 

European Society of Thoracic Imaging untuk menyingkirkan kemungkinan PE pada pasien COVID-

19 yang datang dengan penyakit paru ringan namun juga membutuhkan lebih banyak oksigen. Ketika 

temuan CT dada yang tidak ditingkatkan tidak dapat menjelaskan kegagalan pernafasan pada pasien 

COVID-19, European Society of Cardiology menyarankan CTPA. Pasien dengan keterlibatan paru 

akibat COVID-19 sering mengalami PE. 3,15 Menurut temuan tinjauan literatur ini, pasien dengan PE 

sering menunjukkan hipoksia refrakter, SpO2 yang lebih rendah, dan rasio PaO2:FiO2 yang lebih 

rendah. Meskipun banyak pasien COVID-19 yang secara teknis memenuhi kriteria Berlin untuk 

sindrom gangguan pernapasan akut (ARDS), Gattinoni dkk. mencatat bahwa banyak dari pasien ini 

malah menunjukkan hipoksemia yang nyata dan peningkatan fraksi shunt dengan dampak yang kecil 

terhadap kepatuhan paru, terutama pada awal perjalanan penyakit. 24,25 

Dalam kohort historis pasien dengan ARDS non-COVID yang dicocokkan dalam hal rasio dan 

kepatuhan PaO2 dan FiO2, Chiumello dkk. melaporkan bahwa pencampuran vena berkorelasi dengan 

fraksi jaringan paru-paru non-aerasi tetapi tidak terkait dengan fraksi jaringan paru-paru non-aerasi 

pada ARDS COVID-19. 26 Selain itu, sindrom yang dikenal sebagai joy hypoxemia, yang umum 

terjadi pada pasien COVID-19 yang tidak diintubasi, menyebabkan hipoksemia yang signifikan 

namun tidak ada indikasi gangguan pernapasan. 

Ketidaksesuaian antara pertukaran gas dan kepatuhan paru pada COVID-19 parah diduga 

disebabkan oleh adanya trombus paru, baik mikrotrombi maupun makrotrombi. Namun, tampaknya 

gejala yang signifikan secara klinis pada populasi pasien COVID-19 perlu diperiksa mengingat 

beragamnya temuan penelitian yang menunjukkan spesifisitas gejala klinis. Ada tidaknya PE harus 

ditentukan dengan menggunakan penanda objektif tambahan akibat penyakit ini. 

Sejumlah penelitian telah menunjukkan bahwa COVID-19 menyebabkan keadaan hiperkoagulasi 

yang disebabkan oleh cedera sel endotel, hipoksia, imobilitas, peradangan, dan sindrom badai sitokin. 
3,27 Lebih dari sepertiga pasien rumah sakit akibat COVID-19 mengalami peningkatan kadar D-dimer, 

dan pasien dengan COVID-19 yang parah memiliki nilai D-dimer yang jauh lebih tinggi 

dibandingkan pasien dengan penyakit ringan. Patofisiologi kondisi hiperkoagulabilitas pada COVID-

19 diduga sebagian besar dipengaruhi oleh disfungsi endotel, yang juga dapat menyebabkan 
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pembekuan darah dan mengaktifkan agregasi trombosit, yang pada akhirnya menyebabkan 

mikrotrombosis vaskular. Penanda yang signifikan menyebabkan tingkat D-dimer yang lebih tinggi 

pada pasien dengan PE dibandingkan pada pasien tanpa PE, yang konsisten dengan temuan tinjauan 

tersebut. Ada kemungkinan bahwa defisit pengisian endovaskular paru pasien, bukan tromboemboli 

asli, merupakan akibat dari kejadian trombotik lokal. 28 Menurut penelitian yang dilakukan Cerda et 

al., D-dimer adalah faktor yang paling berguna untuk mengkategorikan pasien COVID-19 yang 

dirawat di rumah sakit berdasarkan risiko PE setelah fase respons virus pada minggu pertama. Faktor 

terbaik untuk mengkategorikan pasien rawat inap COVID-19 berdasarkan risiko PE adalah D-dimer. 

Penelitian tersebut secara meyakinkan menunjukkan bahwa pasien rawat inap dengan diagnosis PE 

mengalami peningkatan kadar D-dimer pada minggu ke 2, 3, dan 4. Sehubungan dengan prediksi PE, 

peningkatan kadar D-dimer sebesar 2,87 kali lipat pada minggu kedua setelah timbulnya penyakit PE. 

Gejala COVID-19 dibandingkan dengan minggu pertama menunjukkan sensitivitas dan spesifisitas 

masing-masing sebesar 86% dan 80%. 11 

6. SIMPULAN 

Komplikasi trombosis dan emboli paru memiliki kejadian yang bervariasi namun memerlukan 

perhatian khusus pada pasien dengan COVID-19 yang parah. Hipoksia refrakter, penurunan SpO2, 

dan rasio PaO2:FiO2 yang lebih rendah merupakan karakteristik klinis yang diidentifikasi dari 

penelitian ini. Peningkatan D-dimer dan CRP yang signifikan dapat digunakan sebagai kriteria yang 

lebih obyektif untuk komplikasi trombotik/emboli paru pada pasien COVID-19. 
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