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Abstrak

Latar belakang : Kasus COVID-19 menurut WHO per 25 Juli 2020 adalah 15.581.009 kasus
terkonfirmasi positif, 635.173 kasus kematian, mencakup 216 negara/wilayah di dunia.
Sebuah artikel New York Times menyebut dokter gigi sebagai profesi yang paling rentan
terpapar infeksi nosokomial virus SARS-CoV-2. Air liur diketahui mengandung viral load
SARS-CoV-2 yang tinggi hingga 1,2x108/per ml. Povidone iodine (PVP-l) menunjukkan
aktivitas in vitro terhadap berbagai virus, termasuk SARS-CoV dan MERS. Studi terbaru
membuktikan homologi SARS-CoV-2 dengan SARS-CoV mencapai 82%,sehingga ada
optimisme bahwa PVP-| juga efektif terhadap SARS-CoV-2 seperti halnya SARS-CoV yang
terbukti dapat dinonaktifkan dengan PVP-I. Studi ini mengulas dan melaporkan hasil
penelitian terkait penggunaan PVP-I oral terhadap SARS-CoV-2 dalam kasus klinis dan
penelitianinvitro.

Metode : Article review dilakukan dengan mengumpulkan jurnal ilmiah secara online
menggunakan keyword “povidone iodine”, “povidone iodine covid-19”, “povidone iodine
oral rinse”, dan “povidone iodine in dental practice”. Sumber data primer dengan kriteria
seleksi data kemudian diskrining. Kriteria inklusi yaitu jurnal yang diterbitkan selama lima
tahun terakhir.

Hasil : Hasil studi in vitro dengan uji viralkill time PVP-l 1,0% terhadap sel Vero-E6 yang
dilakukan oleh Eggers, et al. menunjukkan 99,99% efektif terhadap SARS-CoV-2 dalam
waktu 30 detik dari kontak. Sedangkan Paranjape, et al. mengusulkan penggunaan 0,5%
PVP-I sebagai desinfeksi oral. Keduanya telah dilakukan uji toksisitas dan hasilnya tidak
adaalergiyangdilaporkan.

Simpulan : PVP-| dapat diberikan sebagai upaya pra-prosedural tindakan perawatan gigi
yaitu meminta pasien berkumur dengan 1,0% PVP-I 10 ml selama 30 detik sebelum
perawatan gigi dimulai. PVP-I telah terbukti sebagai terapi yang aman digunakan sebagai
obat kumur.

Kata kunci : SARS-CoV-2, povidone iodine, obat kumur, pra-prosedural, praktik dokter gigi
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Povidone iodine mouthwash as a pre-procedural treatment
to reduce the risk of SARS-CoV-2 transmission in dental practice

Abstract

Background : The incidence of COVID-19 has increased in a short time. The COVID-19 case according to WHO as of July 25, 2020 were
15,581,009 positive confirmed cases, 635,173 fatal cases.It occurs in 216 countries/regions in the world. A New York Times article referred
dentists as the profession most vulnerable to nosocomial infection of the SARS-CoV-2 virus. Saliva is known to contain a high SARS-CoV-2
viral load of up to 1.2x108/per ml, therefore, the dentist is categorized as high risk subject. Povidone-iodine (PVP-1) shows in vitro activity
against various viruses, including SARS-CoV and MERS. Recent studies prove the homology of SARS-CoV-2 with SARS-CoV reaches 82%.
With high homology rates, there is optimism that PVP-I is also effective against SARS-CoV-2 as well as SARS-CoV which is proven to be
deactivated with PVP-I. This study was to review the research resultsrelated to the use of oral PVP-l against SARS-CoV-2 in clinical case and in
vitro research.

Methods : Article review was conducted by collecting scientific journals online using certain keywords: “povidone iodine”, “povidone iodine
covid-19”, “povidone iodine oral rinse”, and “povidone iodine in dental practice”. Primary data sources were chosen with data selection
criteriaand then screened.Inclusion criteria are journals published during the last five years.

Results : In vitro study results with a 1,0% PVP-I viral kill time test of Vero-E6 (American Type Culture Collection) cells, conducted by Eggers,
et.al. showed 99,99% virucidal activity against SARS-CoV-2 within 30 seconds of contact. While Paranjape, et al. propose the use of 0,5%
PVP-lasan oral disinfection. Both have been tested for toxicity and no allergic results have been reported.

Conclusion : PVP-| can be safely administered as a pre-procedural in dental treatment, which is intended for use in the patient, i.e to rinse

with 1,0% PVP-I1 10 ml for 30 seconds before dental treatment. PVP-I has been proven as a safe therapy as a mouthwash.

Keywords : SARS-CoV-2, povidoneiodine, mouthwash, pre-procedural, dental practice

PENDAHULUAN

Wabah baru yang muncul pertama kali di kota Wuhan,
China pada akhir Desember 2019 segera menjadi topik
hangat berita di berbagai negara karena penyebarannya
yang sangat cepat. WHO sebagai Organisasi Kesehatan
Dunia telah mendeklarasikan wabah tersebut sebagai
pandemi pada tanggal 11 Maret 2020. Kejadian di Wuhan
akhirnya diidentifikasi sebagai novel coronavirus (2019-
nCOV), anggota ketujuh dari keluarga virus korona yang
menginfeksi manusia. Pada 11 Februari 2020, WHO
menamai virus baru tersebut sebagai "Corona Virus
Disease (COVID-19).! Ada bukti kuat bahwa novel
coronavirus ini memiliki kesamaan dengan spesies
coronavirus yang ditemukan pada kelelawar.? Komite
Internasional tentang Taksonomi Virus (ICTV) memberi
nama coronavirus novel ini sebagai "SARS-CoV-2"
karena disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS) - virus coronavirus (CoV)-2. SARS-CoV-2
berdasarkan analisis filogenetik memiliki kemiripan
yang dekat dengan beta-coronavirus lain seperti SARS-
CoV, pertama kali diidentifikasi pada tahun 2002dan
MERS-CoV, yang pertama kali diidentifikasi pada tahun
2012 di Timur Tengah.®

Angka kejadian COVID-19 telah meningkat secara
eksponensial dalam waktu singkat. Update jumlah kasus
COVID-19 menurut WHO per 25 Juli 2020 adalah
15.581.009 kasus terkonfirmasi positif, 635.173 kasus
kematian mencakup 216 negara/wilayah di dunia.*
Novel coronavirus termasuk dalam keluarga virus RNA
beruntai tunggal yang dikenal sebagai Coronaviridae®
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yang diketahui bersifat zoonosis atau ditularkan dari
hewan ke manusia. Namun penelitian terbaru telah
membuktikan bahwa SARS-CoV-2 dapat menular dari
manusia ke manusia.®

Gejala klinis khas pasien yang menderita
COVID-19 adalah demam, batuk, dan kelelahan dengan
rontgen dada abnormal, dan gejala yang kurang umum
adalah produksi dahak, sakit kepala, dan diare. Sensasi
rasa abnormal (dysguesia) juga telah dilaporkan.” Sekitar
80% dari pasien COVID-19 hanya memiliki gejala ringan
yang menyerupai gejala seperti fludan alergi musiman,
yang dapat menyebabkan peningkatan jumlah kasus
yang tidak terdiagnosis.” Pasien tanpa gejala ini dapat
bertindak sebagai reservoir untuk munculnya infeksi.
Meskipun SARS-CoV-2 dikenal sangat mudah
ditularkan oleh pasien simtomatik, perlu diperhatikan
bahwa masa inkubasi dapat berkisar dari 0 hingga
24 hari, oleh karena itu penularan dapat terjadi sebelum
gejala muncul 310

Hasil penelitian menunjukkan jumlah viral load
SARS-CoV-2 yang tinggi ditemukan di rongga hidung,
nasofaring, rongga mulut, dan orofaring, dengan viral
load tertinggi dalam nasofaring. Karena itu, rute
penularan virus SARS-CoV-2 secara langsung dapat
disebabkan oleh batuk atau bersin dari seseorang yang
terinfeksi SARS-CoV-2 yang kemudian menginfeksi
individu dalam radius sekitar satu meter. Rute penularan
penting lainnya adalah jika droplet seseorang yang
terinfeksi SARS-CoV-2 menempel pada permukaan
benda mati dan kemudian disentuh oleh yang lain.** Air
liur diketahui mengandung viral load COVID-19 yang
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Gambar 1. Urutan Profesi yang Rentan Terpapar SARS-CoV-2
(Artikel New York Times 2020, The Workers Who Face the Greatest Coronavirus Risk)

tinggi hingga 1,2 x 108 / per ml.!? Bahkan beberapa
mikroliter kontaminasi saliva pada permukaan atau
instrumen dapat membawa banyak partikel virus
menular.

Penelitian in vitro telah menunjukkan bahwa
SARS-CoV-2 dapat berikatan dengan angiotensin 2
manusia dengan mengubah sel-sel positif enzim (ACE-2).
Di dalam tubuh, jaringan hidung dan mulut memiliki
ekspresi tinggi ACE-2 sebagai reseptor utama COVID-19.
Sel goblet hidung dan sel bersilia memiliki ekspresi
ACE-2 tertinggi. Selain itu, ACE-2 juga terkonsentrasi di
kelenjar ludah.'?

Sebuah artikel di New York Times menyebut dokter
gigi sebagai profesi yang paling rentan terpapar infeksi
nosokomial virus SARS-CoV-2 dibandingkan dengan
profesi kesehatan lainnya. Analisis data ini
menggunakan basis data informasi ketenagakerjaan oleh
Pemerintah Amerika Serikat. Analisis tersebut
didasarkan pada dua indikator yaitu frekuensi terpapar
penyakit dan infeksi dan kedekatan pekerja dengan
orang lain. Dokter gigi memiliki indeks (skala 0-100)
yang tinggi dari kedua indikator, masing-masing 95 dan
99. Sementara paramedis berada di indeks 93 dan 97.%3
Hal ini disebabkan karena dokter gigi hanya berjarak
beberapa sentimeter ketika bekerja menangani pasien.

Karena terapi atau vaksin untuk SARS-CoV-2
sampai saat ini belum ditemukan, penanganan
COVID-19 masih bergantung pada tindakan suportif,
seperti menggunakan masker, menjaga jarak, mencuci
tangan dengan baik, dan desinfeksi benda-benda yang
sering disentuh untuk memutus mata rantai penyebaran
SARS-CoV-2. Selama melakukan prosedur perawatan

gigi, dokter gigi diminta untuk menggunakan alat
pelindung diri (APD) yang lengkap, menjaga kebersihan
tangan serta memastikan adanya sirkulasi udara dalam
ruangan. Selain itu, dokter gigi direkomendasikan untuk
melakukan tindakan pra-prosedural.’ Penelitian
sebelumnya menunjukkan bahwa SARS-CoV dan MERS-
CoV sangat rentan terhadap povidone iodine, maka
penggunaan 0,2% povidone iodine dalam bentuk obat
kumur sebagai tindakan pra-prosedural bagi pasien
sangat dianjurkan.’®

PVP-I menunjukkan aktivitas in vitro terhadap
berbagai virus,!” termasuk SARS-CoV12 dan MERS-
CoV.'® Penelitian menunjukkan PVP-I efektif
mengurangi aktivitas viral sebanyak 99,99% dengan
konsentrasi terendah efektif terhadap MERS adalah 1%
dan 0,23% adalah konsentrasi efektif terendah terhadap
SARS-CoV yang ditunjukkan dalam dua studi in vitro
setelah 15 detik dan 2 menit kontak.’>!® PVP-I masuk
dalam Daftar Obat Esensial WHO, yang mengidentifikasi
obat-obatan penting untuk sistem perawatan kesehatan
fungsional. Selain itu, PVP-I jenis obat kumur juga
termasuk dalam R&D blueprint WHO untuk terapi
eksperimental melawan COVID-1919.

PVP-I menjadi harapan besar bagi dunia
kedokteran, khususnya kedokteran gigi sebagai upaya
untuk memutus penyebaran SARS-CoV-2 karena dokter
gigi adalah profesi yang selalu terpapar air liur selama
prosedur perawatan gigi sehingga sangat rentan
terinfeksi SARS-CoV-2. Oleh karena itu, article review ini
bertujuan untuk mengulas hasil penelitian terkait
penggunaan PVP-I terhadap SARS-CoV-2 dalam kasus
klinis dan penelitian in vitro pada praktik kedokteran gigi
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untuk mengurangi risiko penularan nosokomial dalam
bentuk obat kumur.

METODE

Proses article review dilakukan dengan cara
mengumpulkan jurnal ilmiah secara online yang telah
dipublikasikan dengan menggunakan istilah pencarian
atau keyword tertentu. Keyword yang digunakan adalah
“povidone iodine”, “povidone iodine covid-19”, “povidone
iodine oral rinse”, dan “povidone iodine in dental practice”.
Sumber data primer dengan kriteria seleksi data yang
diperoleh diantaranya jurnal nasional maupun
internasional. Jurnal-jurnal tersebut kemudian
diskrining. Kriteria inklusi yaitu jurnal yang diterbitkan
selama lima tahun terakhir. Berdasarkan hasil skrinning,
terdapat dua penelitian tentang povidone iodine sebagai
obat kumur kaitannya dengan SARS-CoV-2.

Tabel 1 menunjukkan komparasi penelitian in
vitro oleh Eggers, et al. dan studi klinis oleh Paranjape, et
al. mengenai efek PVP-I terhadap SARS-CoV-2 dalam
bentuk obat kumur. Hasil penelitian Eggers, et al.
membuktikan, berdasarkan uji viralkill time, PVP-I1 1,0%
efektif 99,99% terhadap titer SARS-CoV-2 dan
menunjukkan aktivitas virucidal yang cepat dalam
waktu 30 detik dari kontak. Penelitian ini juga
membuktikan bahwa tidak ada efek sitotoksik pada uji

toksisitas PVP-11,0%.

Hasil uji klinis yang dilakukan oleh Paranjape,
et al. di Sushrut ENT Hospital pada bulan Mei 2020
kepada pasien rawat jalan maupun rawat inap dan
tenaga kesehatan menunjukkan dari total 332
koresponden, tidak ada alergi yang dilaporkan, dan
hanya 7 orang mengaku merasa tidak nyaman
menggunakan obat kumur PVP-I. Meskipun uji klinis ini
tidak terbukti secara signifikan, penelitian ini mungkin
mengurangi titer virus SARS-CoV-2.

PEMBAHASAN

Cepatnya penyebaran SARS-CoV-2 di seluruh dunia
mempengaruhi hampir seluruh aspek kehidupan,
termasuk prosedur perawatan gigi. Pada 16 Maret 2020,
American Dental Association merekomendasikan agar
dokter gigi menunda prosedur elektif untuk tiga minggu
ke depan dan sebagai gantinya hanya menyediakan
perawatan gigi untuk keadaan darurat??> Menutup
praktik gigi selama pandemi dapat mengurangi jumlah
individu yang terkena, tetapi akan meningkatkan
penderitaan dari individu yang membutuhkan
perawatan gigi mendesak, yang tentunya akan
membebani departemen emergency rumah sakit. Oleh
karena itu tindakan perawatan gigi yang tepat dan hati-
hati sangat diperlukan untuk mencegah penyebaran

TABEL 1

Komparasi penelitian PVP-I terhadap SARS-CoV-2 dalam hentuk obat kumur

Sediaan Jenis Penelitian Prosedur Penelitian Hasil Penelitian
PVP-11,0% Studi in vitro untuk menguiji Dilakukan uji viralkill time PVP-11,0% 1. Berdasarkan uji viralkill time,
efektivitas virucidal dari desinfektan  terhadap sel Vero-E6 (American Type PVP-I efektif 99,99% terhadap
sesuai standar European Chemicals  Culture Collection) yang merupakan titer SARS-CoV-2 dan
Agency (ECHA).%° kultur virus SARS-CoV-2 selama 30 menunjukkan aktivitas virucidal
detik. yang cepat
2. Tidak ada efek sitotoksik pada uji
toksisitas PVP-I 1,0%.
PVP-10,5% Studi klinis dilakukan pada pasien 0,5% PVP-I| ke dalam rongga mulut 1. Berdasarkan penelitian virucidal

rawat jalan maupun rawat inap
(baik positif COVID-19 maupun
negatif COVID-19) dan tenaga
kesehatan di Sushrut ENT Hospital
pada bulan Mei 2020.%

dan digunakan sebagai obat kumur.
Pasien dan tenaga kesehatan diminta
berkumur dengan lembut atau
ditahan di belakang tenggorokan
selama 30 detik sebelum
dimuntahkan.

in vitro PVP-1 1,0%, diasumsikan
bahwa dengan menggunakan
konsentrasi dua kali lebih kuat
(0,5% PVP-I) akan efektif untuk
memungkinkan pengenceran
sebagai konsentrasi efektif yang
tepat dari PVP-I dalam air liur.
Meskipun tidak terbukti,
penelitian ini mungkin
mengurangi titer virus
SARS-CoV-2.

2. Dari total 332 koresponden, tidak
ada alergi yang dilaporkan, dan
hanya 7 orang mengaku merasa
tidak nyaman menggunakan obat
kumur PVP-|
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infeksi nosokomial dalam praktik dokter gigi.

Yodium telah diakui sebagai agen bakterisida
yang efektif tahun 1800-an. Povidone iodine (yodium
dengan polimer yang larut dalam air polyvinyl
pyrrolidone/PVP-I) ditemukan pada tahun 1955 di
Industrial Laboratorium Toksikologi di Philadelphia oleh
HA Shelanski dan MV Shelanski. PVP-I merupakan suatu
kompleks polimer sintetik polyvinyl pyrrolidone (povidone)
yang berikatan hidrogen dengan unsur iodium (I3). Di
dalam larutan air, ekuilibrium kimiawi yang terbentuk
membuat hanya sedikit iodine yang dilepas sebagai
iodine bebas (I).1¢

Aktivitas mikrobisida dari povidone iodine
diakibatkan oleh pelepasan iodin bebas (Ip) dari
kompleks polyvinyl pyrrolidone. Saat povidone iodine
melepaskan iodin, ion povidon-H terbentuk, mengubah
kompleks tersebut menjadi 'polielektrolit' yang berikatan
dengan dinding sel mikro organisme yang bermuatan
negatif. Bentuk bebas yodium cepat menembus mikroba
kemudian mendenaturasi protein-protein yang sensitif
pada membran. I membunuh mikroorganisme dengan
cara mengoksidasi struktur penting patogen (protein,

DNA/RNA), sehingga berakibat lisis dan kematian sel.'®

PVP-I menjadi perhatian utama karena
kemampuannya untuk menonaktifkan coronavirus dan
sejarah klinis yang panjang tentang manfaat povidone
iodine dalam dunia kedokteran. PVP-I digunakan secara
luas di seluruh dunia sebagai agen cuci tangan (biasanya
larutan 7,5% yang mengandung agen berbusa), untuk
pra-prosedural antisepsis kulit® (biasanya larutan 10%),
dalam operasi mata? (sering diencerkan hingga 5%) dan
dalam operasi mulut.’®

Studi terbaru membuktikan homologi
SARS-CoV-2 dengan SARS-CoV mencapai 82%. Dengan
angka homologi yang tinggi tersebut, ada optimisme
bahwa PVP-I juga efektif terhadap SARS-CoV-2 seperti
halnya SARS-CoV yang terbukti dapat dinonaktifkan
oleh PVP-1.20 Hasil penelitian Eggers et al. tentang studi
in vitro PVP-1 1,0% dengan uji viralkill time terhadapsel
Vero-E6 (American Type Culture Collection) yang
merupakan kultur virus SARS-CoV-2 telah menjadi
angin segar bagi dunia kedokteran gigi. Angka viral kill
time yang mencapai 99.99% yang menunjukkan aktivitas
virucidal terhadap SARS-CoV-2 dalam waktu 30 detik

34



Medica Hospitalia | Vol. 7, No. 1A, Agustus 2020 - Edisi Khusus Covid-19

dari kontak. PVP-I diharapkan dapat menjadi upaya
tenaga medis, khususnya dokter gigi untuk mencegah
penularan SARS-CoV-2. PVP-I telah terbukti sebagai
terapi yang aman bila digunakan sebagai obat kumur.

Paranjape, et al. berlandaskan penelitian dari
Eggers, et al. tersebut mengusulkan penggunaan 0,5%
PVP-I sebagai desinfeksi oral, selain APD yang telah
direkomendasikan, dengan asumsi bahwa dengan
menggunakan konsentrasi dua kali lebih kuat (0,5%
PVP-I) akan efektif untuk memungkinkan pengenceran
sebagai konsentrasi efektif yang tepat dari PVP-I dalam
air liur. Meskipun tidak terbukti, penelitian ini mungkin
mengurangi titer virus SARS-CoV-2.

Beberapa hal yang menjadi pertimbangan
Paranjape, et al. untuk melakukan pengujian pada pasien
dan tenaga kesehatan adalah:

1. Studi sebelumnya membuktikan efektivitas PVP-I
terhadap MERS dan SARS-CoV,

2. Kesamaan struktural SARS CoV, SARS CoV 2 dan

MERS,

0,5% PVP-Imudah disiapkan dan tidak mahal,

4. PVP-I telah terbukti sebagai terapi yang aman bila
digunakan sebagai obat kumur,

5. Mudah untuk diberikan kepada pasien dan tenaga
kesehatan,

6. Tidakadaalergiyangdilaporkan.?

Namun studi tersebut memiliki keterbatasan yaitu
belum adanya studi kuantitatif yang memperkirakan
pengurangan total titer virus SARS-CoV-2 dan durasi
waktu aktivitas antivirus tersebut berlangsung.?!

Berdasarkan data yang tersedia, kami
merekomendasikan dilakukannya pra-prosedural
sebelum perawatan gigi dilakukan sebagai upaya
memutus mata rantai SARS-CoV-2. PVP-I tersedia secara
komersial di Indonesia sebagai obat kumur 1,0%.
Sebelum tindakan perawatan gigi dimulai, pasien
diminta untuk berkumur dengan 10 ml PVP-I 1,0%
selama 30 detik, kemudian dimuntahkan. Pasien juga
dapat diminta untuk berkumur pada area belakang
kerongkongan dengan kepala 45° ke belakang dan
berbunyi 'rrrrrrr' selama 30 detik kemudian
dimuntahkan untu khasil maksimal.”> Bagi pasien atau
tenaga kesehatan yang asimptomatik namun berada di
area high risk seperti ahli THT, dapat berkumur dengan
PVP-Isebanyak 4 kali sehari.?®

Masyarakat yang menggunakan PVP-I 1,0%
sebagai obat kumur, diharapkan membaca dan
mengikuti aturan pakai atau safety precaution dari produk
obat kumur tersebut” Meskipun efek positif PVP-I
untuk SARS-CoV-2 mulai nyata terlihat, penelitian lebih
lanjut tetap dibutuhkan untuk mengetahui inaktivasi
SARS-CoV-2 dalam studi klinis sebagai upaya mencegah
penularan SARS-CoV-2 pada pasien maupun tenaga
kesehatan. Selain itu, edukasi kepada masyarakat untuk
menjaga protokol kesehatan harus tetap digalakkan,
yaitu menggunakan masker, menjaga jarak, mencuci

@
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tangan dengan rutin dan benar, serta desinfeksi
permukaan benda yang sering disentuh.

SIMPULAN

Hasil penelitian Eggers, et al. tentang studi in vitro PVP-I
1,0% dengan uji viralkill time terhadap sel Vero-E6
(American Type Culture Collection) yang merupakan kultur
virus SARS-CoV-2 menunjukkan aktivitas virucidal
terhadap SARS-CoV-2 mencapai angka 99,99% dalam
waktu 30 detik dari kontak. Hal ini dapat disimpulkan
bahwa PVP-I dapat mengurangi risiko penularan SARS-
CoV-2. Paranjape, et al. berlandaskan penelitian dari
Eggers, et al. melakukan uji klinis kepada pasien dan
tenaga medis dan hasilnya tidak ada alergi yang
dilaporkan. PVP-I telah terbukti sebagai terapi yang
aman bila digunakan sebagai obat kumur. Oleh karena
itu, PVP-I dapat diberikan sebagai upaya pra-prosedural
tindakan perawatan gigi yaitu meminta pasien untuk
berkumur dengan 1,0% PVP-I 10 ml selama 30 detik
kemudian dimuntahkan. Pasien juga dapat diminta
untuk berkumur pada area belakang kerongkongan
dengan kepala 45° ke belakang dan berbunyi 'rrrrrrr!
selama 30 detik kemudian dimuntahkan untuk
mendapatkan hasil maksimal. Bagi pasien atau tenaga
kesehatan yang asimptomatik namun berada di area high
risk seperti ahli THT, dapat berkumur dengan PVP-I
sebanyak 4 kali sehari.
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