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Abstract: Pregnant women are vulnerable to be infected with severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) due to changes in the anatomy and physiology of the body.
Mortality of pregnant women differs by country and can be affected by risk factors. This study
aimed to determine the risk factors and outcome of pregnant women with COVID-19 in several
Asian countries. This was a literature review study using three databases namely Pubmed, Science
Direct, and Google Scholar. The keywords were “Maternal” OR “Pregnancy” OR “Pregnancies”
AND “COVID-19” OR “Coronavirus Disease 2019” AND “Outcome” AND “Risk Factor”.
Overall, the most common risk factors were hypertension (10.6%), followed by hypothyroidism
(8.1%), diabetes (7.7%), obesity (3.8%) and asthma (1.3%). The majority of patients were above
30 years of age and had gestational age at the 3rd trimester. As many as 70.5% of patients were
asymptomatic and had only mild symptoms. Qualitatively, the highest mortality rates were found
in Iran (4%), followed by Pakistan (2.1%), India (1.74%), Japan (1.3%), and Saudi Arabia (0.5%).
Meanwhile, China, Kuwait, Singapore, and South Korea reported no deaths. In conclusion, the
most common risk factor was hypertension and the most common clinical outcome was
asymptomatic and had mild symptoms.
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Abstrak: Wanita hamil merupakan kelompok rentan terinfeksi severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) dikarenakan terjadinya perubahan anatomi dan fisiologik tubuh.
Mortalitas wanita hamil berbeda pada tiap negara dan dapat dipengaruhi oleh fakor risiko.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui gambaran faktor risiko dan luaran klinis kehamilan
dengan COVID-19 pada beberapa negara Asia. Jenis penelitian ialah suatu literature review
dengan menggunakan tiga database yaitu Pubmed, Science Direct, dan Google Scholar. Kata
kunci yang digunakan ialah “Maternal” OR “Pregnancy” OR “Pregnancies” AND “COVID-19”
OR “Coronavirus Disease 2019” AND “Outcome” AND “Risk Factor” Secara keseleruhan faktor
risiko yang terbanyak ialah hipertensi (10,6%), diikuti hipotiroid (8,1%), diabetes (7,7%), obesitas
(3,8%), dan asma (1,3%). Mayoritas pasien berusia di atas 30 tahun dan usia kehamilan pada
trimester 3. Sebanyak 70,5% pasien bermanifestasi asimtomatis dan bergejala ringan. Secara
kualitatif angka mortalitias paling tinggi ditemukan di Iran (4%), diikuti Pakistan (2,1%), India
(1,74%), Jepang (1,3%), dan Arab Saudi (0,5%). Cina, Kuwait, Singapura, dan Korea Selatan
melaporkan tidak ada kasus kematian. Simpulan penelitian ini ialah faktor risiko yang paling
umum ditemukan berupa hipertensi dan luaran klinis yang paling umum ditemukan berupa
asimtomatis dan bergejala ringan.

Kata kunci: COVID-19; wanita hamil; faktor risiko; luaran klinis
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PENDAHULUAN

Pada bulan Desember 2019, terjadi
peningkatan kasus pneumonia yang tidak
dapat dijelaskan penyebabnya di Wuhan,
China. International Committee on Taxo-
nomy of Viruses menamai virus tersebut
sebagai severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2).! World
Health Organization (WHO) mengumum-
kan coronavirus disease 2019 (COVID-19)
sebagai pandemi pada tanggal 9 Maret 2020.
Berdasarkan data WHO, tanggal 23 Agustus
2021 kasus global telah menyentuh sejum-
lah 212,172,598 kasus.? Wanita hamil dila-
porkan lebih rentan tertular SARS-CoV-2,
dan memberikan efek buruk bagi bagi ibu
maupun janin, dan pneumonia merupakan
penyebab kematian terbanyak pada ibu
hamil.® Perkumpulan Obstetri dan Gineko-
logi Indonesia (POGI) menyatakan bahwa
sekitar 13,7% wanita hamil lebih mudah
untuk terinfeksi virus SARS-CoV-2 diban-
dingkan dengan wanita tidak hamil.*

Perubahan metabolisme kehamilan
tidak selalu berarti baik bagi tubuh. Terdapat
perubahan-perubahan yang dapat mengarah
ke suatu kondisi patologik seperti hipertensi,
diabetes gestasional, preeklampsia, obesitas,
dil. Menurut The Tenth Revision of Inter-
national Classification of Disease (ICD-10),
kematian maternal merupakan kematian
wanita yang terjadi pada saat kehamilan atau
dalam 42 hari setelah kehamilan, disebab-
kan oleh berbagai faktor yang berhubungan
dengan kehamilan, atau yang diperberat
oleh kehamilan tersebut, atau penanganan-
nya. Angka kematian maternal bervariasi
untuk setiap negara.®

Perubahan kondisi pada kehamilan
yang mengarah ke suatu kondisi patologik
dapat menjadi faktor risiko yang dapat
meningkatkan mortalitas akibat COVID-19.
Berdasarkan hal ini maka penulis tertarik
untuk melakukan sebuah literature review
mengenai gambaran faktor risiko dan luaran
Klinis yang dapat memengaruhi mortalitas
pada wanita hamil terkonfirmasi COVID-19
di beberapa negara Asia.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini  merupakan sebuah
literature review yang dilakukan dengan
cara menentukan topik penelitian, penyu-
sunan strategi pencarian, melakukan evalua-
si data, melakukan analisis/interpretasi, dan
menyusun daftar pustaka. Pencarian litera-
tur secara sistematik dilakukan pada tiga
database yaitu Pubmed, Science Direct, dan
Google Scholar. Kata kunci yang digunakan
dalam pencarian yaitu: “Maternal” OR
“Pregnancy” OR  “Pregnancies” AND
“COVID-19” OR “Coronavirus Disease
2019” AND “Outcome” AND “Risk Factor”.
Kriteria inklusi dan eksklusi ditentukan
dengan menggunakan strategi Population,
Intervention, Comparison, Outcomes, dan
Study (PICQOS) untuk mencari artikel.

HASIL PENELITIAN

Setelah dilakukan tahapan literature
review, dari 18 literatur didapatkan bahwa
artikel terbanyak berasal dari Cina dan India
(masing-masing empat artikel), diikuti oleh
Iran (tiga artikel), Pakistan (dua artikel), dan
Arab Saudi, Kuwait, Singapura, Korea Sela-
tan dan Jepang (masing-masing satu artikel).

Tabel 1. Format PICOS dalam penelitian literature review

Kriteria Inklusi Eksklusi
Population Wanita hamil dengan Covid-19 No exclusion
Intervention No intervention No intervention
Control No comparator No comparator
Outcomes Faktor risiko dan luaran klinis No exclusion

kehamilan dengan covid-19
Study design Observational study Tidak tersedia fulltext
Publication years  Post-2019 Pre-2021
Language Inggris
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Tabel 2 memperlihatkan literatur yang
telah memenuhi kriteria inklusi dan eks-
klusi dengan bentuk desain penelitian
menggunakan studi observasional dan
deskriptif.

Tabel 3 menampilkan gambaran faktor

Tabel 2. Hasil analisis penelitian
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risiko dari beberapa jurnal di negara-negara
Asia yang ditelusuri dalam penelitian ini
sedangkan Tabel 4 menampilkan gambaran
luaran Kklinis yang dilaporkan oleh beberapa
jurnal di negara-negara Asia.

. Frekuensi Hasil penelitian
No Penulis Negara ) . . .
Komorbid Simtomatik  Mortalitas
1 Wang et al, 20208 Cina 30 9 22 0
2 Xu et al, 20207 Cina 34 4 29 0
3 Li et al, 20208 Cina 16 9 12 0
4 Yan et al, 2020° Cina 116 18 90 0
5 P“yadggf;g;g" etal, India 381 135 125 3
6 Nayak et al, 2020** India 141 18 136 3
7 Masudi et al, 2020*2 India 144 35 132 2
8 Plr_"’(‘)“nsé‘r']‘eh’bzhgz' gl"’},” India 192 143 192 7
9 Vizheh et al, 2020 Iran 110 43 110 6
10 Sattari et al, 2020 Iran 50 3 50 2
11 Alipour et al, 202016 Iran 133 44 133 4
12 Syed et al, 2020 Pakistan 17 5 12 1
13 Khan et al, 20208 Pakistan 121 39 56 2
14 Al-Matary et al, 2020%° Arab Saudi 288 112 247 1
15 Ayed et al, 20202 Kuwait 185 35 162 0
16 Mattar et al, 2020% Singapura 16 3 13 0
17 Chung et al, 20202 Korea 19 1 13 0
Selatan
18 Arakaki et al, 2020% Jepang 72 9 57 1
Tabel 3. Gambaran faktor risiko dari beberapa jurnal di tiap negara
Hipertensi Diabetes Hipotiroid Asma Obesitas
No Negara
n % n % n % n % n %
1  Cina (n=196) 19 9,6 16 8,1 4 2 0 0 1 0,5
2 India (n=858) 143 166 74 86 105 1272 9 1 0 0
3 Iran (n=293) 21 7,1 28 9,5 30 10,2 2 0,6 0 0
4 Pakistan (n=138) 20 14,4 10 7,2 14 10,1 0 0 0 0
5  Arab Saudi (n=288) 11 3,8 7 2,4 9 3,1 7 2,4 78 27
6  Kuwait (n=185) 4 21 20 108 7 37 4 2,1 0 0
7  Singapura (n=16) 0 0 0 0 0 0 2 12,5 0 0
Korea Selatan
8 (n=19) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
9 Jepang (n=72) 1 1,3 5 6,9 0 0 3 4,1 0 0
Total (n): 2.065 219 10,6 160 1,7 169 8,1 27 1,3 79 3,8
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Tabel 4. Gambaran luaran Klinis dari beberapa jurnal di tiap negara

Asim_tomatik/ Sedang Berat Mortalitas
No Negara Ringan

n % n % n % n %

1  Cina (n=196) 134 68,3 53 27 9 4,5 0 0
2 India (n=858) 600 69,9 212 247 46 5,3 15 1,7

3 Iran (n=293) 145 49,4 102 348 46 156 12 4
4 Pakistan (n=138) 96 69,5 30 21,7 12 8,6 3 2,1
5  Arab Saudi (n=288) 234 812 44 152 10 34 1 0,3

6  Kuwait (n=185) 155 83,7 28 151 2 1 0 0

7  Singapura (n=16) 14 87,5 1 6,2 1 6,2 0 0

Korea Selatan

8 (n=19) 19 100 0 0 0 0 0 0
9  Jepang (n=72) 59 81,9 10 138 3 4,1 1 1,3
Total (n): 2.065 1456 70,5 480 2322 129 6,2 32 1,5

BAHASAN

Pandemi COVID-19 yang disebabkan
oleh virus SARS-CoV-2 telah menjadi
ancaman di seluruh dunia, termasuk bagi
kelompok wanita hamil. Oleh karena terjadi
perubahan proses anatomi dan fisiologik
pada kehamilan, maka penting diketahui
faktor risiko yang dapat memperburuk prog-
nosis wanita hamil yang terinfeksi oleh
SARS-CoV-2. Dari 18 artikel yang mewa-
kili sembilan negara di Asia, hipertensi
merupakan komorbid yang paling banyak
ditemukan di Cina, India, dan Pakistan.

SARS-CoV-2 menggunakan reseptor
angiotensin-converting enzyme 2 (ACEZ2)
untuk menyerang sel epitel sehingga ekspresi
enzim ACE2 akan berkurang yang berakibat
peningkatan angiotensin 2 dan berlanjut de-
ngan terjadinya vasokonstriksi, retensi na-
trium, inflamasi, dan fibrosis.?* Situasi ini
dapat lebih memperburuk prognosis pasien
yang sudah mempunyai komorbid hipertensi.
Hasil penelitian mendapatkan kelompok
hipertensi memiliki risiko mortalitas dua kali
lebih besar dibandingkan kelompok tanpa
hipertensi (4,0% vs 1,1%, adjusted hazard
ratio (HR) 2,12, 95% confidence interval
(Cl) 1,17-3,82, p=0,013).2°

Diabetes merupakan komorbid terba-
nyak di negara Kuwait dan Jepang. Adanya
komorbid diabetes diyakini dapat memper-
buruk prognosis penyakit COVID-19. Situasi
ini disebabkan terjadi peningkatan ekspresi
enzim ACE2 dan interleukin-6. Suatu peneli-

tian univariat melaporkan kejadian mortalitas
seseorang dengan diabetes yang terinfeksi
COVID-19 lebih tinggi 2,85 kali disbanding-
kan kelompok tanpa diabetes (OR=2,85;
95% Cl, 1,35-6,05; p<0,001).%

Hipotiroid merupakan komorbid terba-
nyak di negara Iran sedangkan obesitas
paling banyak ditemukan di Arab Saudi.
Seseorang yang mengalami obesitas dikait-
kan dengan gangguan metabolisme siste-
mik, termasuk resistensi insulin, pening-
katan glukosa serum, perubahan kadar
adipokin (peningkatan leptin dan penurunan
adiponektin), dan inflamasi kronis sistemik.
Hasil penelitian melaporkan sebesar 48%
seseorang lebih berisiko untuk meninggal
pada kondisi obesitas (OR=1,48; 95% ClI,
1,22-1,80; p<0,001).%

Asma merupakan komorbid terbanyak
di negara Singapura. Asma merupakan
kondisi inflamasi dan penyempitan saluran
napas kronis yang dapat mengakibatkan
seseorang sulit untuk bernapas. Infeksi
SARS-CoV-2 dapat memperburuk keadaan
seseorang yang memiliki riwayat asma.
Namun terdapat penelitian yang melaporkan
tidak terdapat perbedaan bermakna antara
kelompok asma dan tidak asma pada
keperluan bantuan pernapasan mekanik
dan/atau keterisian Intensive Care Unit
(ICU) (RR=0,87 95% C1=0,94-1,37; p=0,19)
dan mortalitas COVID-19 (RR=0,87; 95%
Cl =0,68-1,10; p=0,25).2®
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Tidak didapatkan laporan komorbid
pada studi di Korea Selatan. Penemuan ini
sejalan dengan hasil sebuah meta-analisis
yang melibatkan 9032 wanita hamil dengan
COVID-19 yang melaporkan prevalensi
komorbid paling banyak berupa hipertensi
(3,7%) dan diabetes (4,2%).2° Secara kese-
luruhan komorbid pada wanita hamil yang
terinfeksi SARS-CoV-2 tidak berbeda jauh
dengan populasi wanita hamil, dengan
komorbid yang sering ditemukan pada pene-
litian ini berupa hipertensi 10,6%, hipotiroid
8,1%, diabetes 7,7%, obesitas 3,8%, dan
asma 1,3%.

Selain komorbid, usia ibu merupakan
faktor risiko yang dapat memperburuk prog-
nosis pasien. Priyadharshini et al*® melapor-
kan bahwa wanita hamil berusia di atas 30
tahun memiliki prognosis yang lebih buruk
(p<0,05). Mattar et al** melaporkan dua
pasien berusia >35 tahun (12,5%) yang
memiliki gejala berat. Sebuah meta-analisis
yang melibatkan 790 orang melaporkan
rata-rata wanita hamil memiliki usia 31
tahun.®® Sebagian besar wanita hamil di
negara Cina, India, Arab Saudi, Kuwait,
Singapura, Korea Selatan, dan Jepang
berusia di atas 30 tahun, sedangkan sebagian
besar wanita hamil di Iran dan Pakistan
berusia di bawah 30 tahun.

Usia kehamilan dapat menjadi faktor
risiko untuk terinfeksi COVID-19. Peru-
bahan fisiologik kehamilan pada trimester 3
memberikan keadaan pro-inflamasi bagi
wanita untuk mempersiapkan proses persa-
linan. COVID-19 merupakan penyakit yang
dikaitkan dengan peningkatan sitokin; oleh
karena itu dapat dengan mudah menginfeksi
wanita hamil trimester 3.3 Cina, India, Iran,
Pakistan, Arab Saudi, dan Kuwait melapor-
kan mayoritas ibu hamil berada pada
kehamilan trimester 3; Singapura dan
Jepang mendapatkan usia kehamilan lebih
banyak ditemukan pada trimester 1 dan 2;
sedangkan Korea Selatan tidak menyebut-
kan usia kehamilan dalam penelitiannya.
Penelitian yang dilakukan Arakaki et al®
menyatakan bahwa gejala berat lebih
banyak ditemukan pada trimester 3 diban-
dingkan dengan trimester 1 dan 2 (22% vs
2,5%; p<0,05).

Dalam hal luaran Klinis, yang akan
ditelusuri ialah manifestasi klinis dan
mortalitas. Mengenai manifestasi Kklinis,
infeksi SARS-CoV-2 memberikan gambar-
an klinis yang berbeda pada setiap individu,
namun setiap penyakit dapat memberikan
manifestasi klinis yang khas. COVID-19
merupakan penyakit yang umumnya menye-
rang saluran napas sehingga gejala yang
akan muncul berupa gangguan napas. Pada
fase awal suatu penyakit, asimtomatik
merupakan manifestasi klinis yang paling
banyak didapatkan di India, Pakistan, Korea
Selatan, dan Jepang. Gejala ringan seperti
demam paling banyak ditemukan di Cina,
Iran, dan Kuwait, sedangkan gejala batuk
paling banyak ditemukan di Arab Saudi dan
Singapura. Mayoritas pasien memiliki geja-
la asimtomatik dan gejala ringan berupa
demam, batuk, dispnea, flu, mialgia, dan
anosmia. Penemuan ini sejalan dengan
sebuah meta-analisis yang melibatkan 177
pasien COVID-19 dengan kehamilan dan
melaporkan manifesitasi yang paling umum
berupa demam 56% (95% CI: 30-83%; 12=
92,02%; p<0,01), batuk 30% (95% ClI: 21-
39%; 12=0,0%; p=0,37), dan dispnea 3%
(95% Cl: 1-6%; 12=0,0%); p=0,76).%

Terdapat tiga penelitian yang melapor-
kan bahwa gejala yang lebih sedikit dan
lebih ringan ditemukan pada wanita hamil.
Pertama, penelitian oleh Wang et al® men-
dapatkan bahwa pada kelompok ibu hamil
ditemukan lebih banyak yang asimtomatik
dan bergejala ringan dibandingkan dengan
kelompok ibu tidak hamil (26,7% vs 0%).
Penelitian kedua oleh Xu et al” yang mela-
porkan bahwa pasien asimtomatik lebih
banyak ditemukan pada kelompok ibu hamil
(14,71% vs 0%; p=0,08). Penelitian ketiga
oleh Vizheh et al** melaporkan bahwa gejala
berat pada COVID-19 ditemukan lebih
banyak pada ibu tidak hamil (29% vs 11,8%;
p<0,001). Ketiga penelitian tersebut sejalan
dengan sebuah meta-analisis yang melibat-
kan 462.051 pasien COVID-19 terbagi
dalam dua kelompok yaitu wanita hamil
dengan wanita tidak hamil dan melaporkan
bahwa wanita hamil cenderung lebih sedikit
memiliki gejala klinis (odds ratio 0,28, 95%
C10,13-0,62).%
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Dalam hal mortalitas, dari sembilan
negara, terdapat lima negara yaitu India, Iran,
Pakistan, Arab Saudi, dan Jepang yang
melaporkan kematian pada pasien COVID-
19. Secara kualitatif tingkat mortalitas paling
tinggi berada di Iran yaitu 4%, diikuti oleh
Pakistan 2,17%, India 1,74%, Jepang 1,3%,
dan Arab Saudi 0,5%, sedangkan Cina,
Kuwait, Singapura dan Korea Selatan mela-
porkan tidak ada kasus kematian. Sebuah
meta-analisis mendapatkan bahwa tingkat
mortalitas kehamilan dengan COVID-19
pada negara berpenghasilan tinggi lebih
sedikit dibandingkan dengan negara ber-
penghasilan rendah. Temuan ini menunjukan
kelemahan layanan kesehatan pada negara
berpenghasilan rendah, disamping hambatan
ketersediaan alat untuk perawatan Kritis.3

Terdapat lima artikel yang melaporkan
kematian pada pasien berhubungan dengan
penyakit komorbid. Penelitian pertama oleh
Priyadharshini et al® melaporkan tiga kema-
tian pasien disebabkan oleh komorbid
diabetes melitus tipe 2 (DMT2) dan hiper-
tensi. Penelitian kedua oleh Nayak et al'!
melaporkan tiga kematian pasien disebab-
kan oleh komorbid DMT2 dan hipertensi.
Penelitian ketiga oleh Masudi et al®?
melaporkan dua kematian pasien disebab-
kan oleh komorbid yang serius. Penelitian
keempat oleh Pransukhbhai et al** melapor-
kan 5/7 kematian pasien mempunyai komor-
bid hipertensi dan tuberkulosis. Penelitian
kelima oleh Sattari et al'> melaporkan dua
kematian pasien disebabkan oleh komorbid
DMT?2 dan hipertensi. Terdapat enam artikel
yang tidak menyebutkan komorbid pada
pasien yang meninggal oleh COVID-19.
Secara keseluruhan tingkat mortalitas pada
penelitian ini ialah sebesar 1,54%. Sebuah
meta-analisis yang melibatkan 11.758 pa-
sien melaporkan tingkat mortalitas sebesar
1,3%, dan tingkat mortalitas pada kehamilan
tidak lebih tinggi dari populasi umum yang
diakibatkan oleh wusia lebih muda dan
komorbid lebih sedikit dibandingkan popu-
lasi umum.3*

Keterbatasan penelitian ini ialah ter-
dapat beberapa artikel yang hanya memiliki
sedikit sampel pasien COVID-19. Selain itu
terdapat perbedaan jumlah sampel antar

negara yang cukup besar. Singapura dan
Korea Selatan hanya memiliki sampel seba-
nyak 16 dan 19 pasien kehamilan dengan
COVID-19. Salah satu penyebab terdapat-
nya perbedaan hasil pada parameter ialah
adanya perbedaan jumlah sampel. Beberapa
jurnal yang didapat juga tidak menyebutkan
secara spesifik parameter yang diperlukan
seperti komorbid pasien yang meninggal
oleh COVID-19.

SIMPULAN

Faktor risiko pada wanita hamil dengan
COVID-19 tidak jauh berbeda di antara
negara Asia. Komorbid yang terbanyak
ditemukan ialah hipertensi, diikuti hipo-
tiroid, diabetes, obesitas, dan asma. Faktor
risiko seperti usia wanita dan usia kehamilan
berperan penting dalam prognosis penyakit.
Manifestasi klinik yang terbanyak ditemu-
kan ialah tidak bergejala (asimtomatik) dan
gejala ringan (demam, batuk, dispnea,
mialgia, dan anosmia). Angka mortalitas
bervariasi pada tiap negara namun secara
kualitatif angka mortalitias tertinggi ditemu-
kan di Iran, Pakistan, India, Jepang, dan
Arab Saudi, sedangkan Cina, Kuwait,
Singapura, dan Korea Selatan melaporkan
tidak ada kasus kematian.

Konflik Kepentingan
Penulis menyatakan bahwa tidak ter-
dapat konflik kepentingan dalam studi ini.
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