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ABSTRAK

Demam berdarah dengue (DBD) merupakan penyakit infeksi akut yang disebabkan
Kata Kunci: oleh virus dengue, suatu virus yang termasuk dalam genus Flavivirus dari famili
Demam berdarah Flaviridae dan ditularkan melalui gigitan nyamuk. Virus dengue (DENV) mempunyai
dengue, empat serotipe virus yang berbeda, tetapi terkait erat, yang menyebabkan dengue
kehamilan, (DENV-1, DENV-2, DENV-3 dan DENV-4). Manifestasi klinis infeksi DENV bervariasi dari
pengaruh infeksi asimtomatik hingga kondisi yang mengancam jiwa, demam berdarah dengue (DBD) dan
dengue sindrom syok dengue (DSS). Infeksi dengue pada kehamilan dapat menyebabkan risiko

perdarahan bagi ibu. Risiko lainnya termasuk kelahiran prematur, kematian janin, dan
transmisi vertikal. Pengobatan DBD bersifat simtomatis dan suportif. Terapi suportif
berupa penggantian cairan yang merupakan pokok utama dalam tatalaksana DBD.

Korespondensi: iskandar.albin@unimal.ac.id (Iskandar)

ABSTRACT

Dengue hemorrhagic fever (DHF) is an acute infectious disease caused by the
Keywords: dengue virus, a virus belonging to the genus Flavivirus of the family Flaviridae and
Dengue Hemorrhagic transmitted through mosquito bites. The dengue virus (DENV) has four distinct, but
Fever, closely related, virus serotypes that cause dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3 and
pregnancy, DENV-4). The clinical manifestations of DENV infection vary from asymptomatic
effect of dengue to life-threatening conditions, dengue hemorrhagic fever (DHF) and dengue shock
infection syndrome (DSS). Dengue infection in pregnancy can pose a risk of bleeding for the

mother. Other risks include preterm delivery, fetal death, and vertical transmission.
DHF treatment is symptomatic and supportive. Supportive therapy in the form of
fluid replacement is the main point in the management of DHF.
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PENDAHULUAN

emam berdarah dengue (DBD) atau Dengue

Hemorrhagic Fever adalah penyakit infeksi

akut yang disebabkan oleh virus dengue,
suatu virus yang termasuk dalam genus Flavivirus
dari famili Flaviridae dan ditularkan melalui gigitan
nyamuk.! Virus dengue (DENV) mempunyai empat
serotipe virus yang berbeda, tetapi terkait erat, yang
menyebabkan dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3 dan
DENV-4).23 Virus dengue (DENV) ditularkan oleh
nyamuk betina terutama dari spesies Aedes aegypti
dan jarang oleh Aedes albopictus. Manifestasi klinis
infeksi DENV berkisar dari infeksi tanpa gejala atau
sindrom mirip flu ringan, juga dikenal sebagai demam
berdarah (DF), hingga bentuk yang lebih parah dan
mengancam jiwa, demam berdarah dengue (DBD)
dan sindrom syok dengue (DSS).?

Dengue endemik di lebih dari 100 negara di
daerah tropis dan subtropis, termasuk Asia Tenggara,
Amerika Tengah dan Selatan, Afrika, Pasifik Barat,
dan Mediterania timur. Perkiraan WHO, 2,5 miliar
orang tinggal di daerah endemik, dan 50 juta
terinfeksi DENV setiap tahun, mengakibatkan 25.000
kematian.>* Telah dilaporkan sebelumnya bahwa
2,8% wanita hamil di daerah endemik memiliki bukti
serologis infeksi DENV selama kehamilan dan gejala
demam berdarah dapat dikaitkan dengan hasil janin/
bayi yang merugikan seperti kelahiran prematur dan/
atau berat badan lahir rendah, dan keguguran atau
lahir mati. Juga telah dilaporkan bahwa ibu hamil
yang terinfeksi DENV rentan terhadap peningkatan
keparahan penyakit dan kematian. Selain itu,
transmisi vertikal telah dilaporkan untuk DENV
infeksi dengan mendeteksi genom virus dan/atau
IgM spesifik DENV dalam darah janin dan tali pusat
saat lahir.>®

TRANSMISI

Virus Dengue ini ditularkan ke manusia melalui
gigitan nyamuk betina yang terinfeksi, terutama
melalui nyamuk Aedes aegypty. Nyamuk dapat hidup
dan berkembang biak di dalam dan di luar rumah.
Seluruh siklus hidup, dari telur hingga dewasa,
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memakan waktu sekitar 8 hingga 10 hari. Nyamuk
menjadi infektif sekitar tujuh hari setelah menggigit
orang yang membawa virus. Ini adalah masa inkubasi
ekstrinsik, selama waktu itu virus bereplikasi dalam
nyamuk dan mencapai kelenjar ludah. Setelah
menular, nyamuk mampu menularkan virus selama
hidupnya. Seluruh siklus hidup untuk nyamuk ini
dapat berlangsung dari 42 hingga 56 hari.?’

Nyamuk dapat terinfeksi dari orang yang viremic
dengan DENV. Penularan dari manusia ke nyamuk
dapat terjadi hingga 2 hari sebelum seseorang
menunjukkan gejala penyakit, hingga 2 hari setelah
demam mereda. Risiko infeksi nyamuk berhubungan
positif dengan viremia tinggi dan demam tinggi
pada pasien; sebaliknya, tingkat antibodi spesifik
DENV yang tinggi dikaitkan dengan penurunan
risiko infeksi nyamuk. Kebanyakan orang mengalami
viremia selama sekitar 4-5 hari, tetapi viremia dapat
bertahan selama 12 hari.?

Cara utama penularan DENV antar manusia
melibatkan vektor nyamuk. Namun ada bukti
kemungkinan penularan ibu secara vertical (dari
ibu hamil ke bayinya). Sementara tingkat penularan
vertikal tampak rendah, risiko penularan vertikal
tampaknya terkait dengan waktu infeksi dengue
selama kehamilan. Dengue kongenital dapat terjadi
ketika tidak ada cukup waktu untuk transfer antibodi
pelindung ibu ke janin. Waktu rata-rata antara
demam ibu dan gejala neonatal dilaporkan 7 hari
(kisaran 5-13 hari). Wanita hamil dapat menularkan
virus dengue ke janin jika dia mengalami demam dari
10 hari sebelum melahirkan hingga 10 jam setelah
melahirkan. Ketika seorang ibu memiliki infeksi DENV
saat dia hamil, bayi mungkin menderita kelahiran
prematur, berat badan lahir rendah, dan gawat
janin.®?

PATOFISIOLOGI

Ketika virus masuk melalui gigitan nyamuk, virus
diarahkan melalui pembuluh limfatik ke kelenjar
getah bening di mana terjadi replikasi sebelum
menghasilkan viremia. Setiap serotipe (DEN-1,
DEN-2, DEN-3, dan DEN-4) pada awalnya dapat
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menyebabkan manifestasi penyakit apa pun, dari
kasus tanpa gejala hingga kondisi parah. Infeksi dapat
menghasilkan kekebalan permanen. Namun, pada
fase pemulihan infeksi, infeksi baru oleh serotipe lain
berpotensi menghasilkan produksi antibodi baru yang
bergabung dengan yang sebelumnya, menghasilkan
kombinasi heterogen yang mengaktifkan sel
dendritik, monosit, dan makrofag, menyebabkan
pelepasan zat vasoaktif, yang menghasilkan
peningkatan permeabilitas pembuluh darah dan
manifestasi hemoragik.° Aktivasi komplemen dan
sitokin ini melalui komponen virus/antibody plexus
menyebabkan disfungsi endotel, penghancuran
trombosit, dan konsumsi faktor koagulasi, yang
menghasilkan manifestasi hemoragik dan kebocoran
kapiler.1o

Terjadinya kebocoran plasma diduga karena
proses imunologi. Pada demam dengue hal ini
tidak terjadi. Manifestasi klinis demam dengue
timbul akibat reaksi tubuh terhadap masuknya
virus. Virus akan berkembang di dalam peredaran
darah dan akan ditangkap oleh makrofag. Segera
terjadi viremia selama 2 hari sebelum timbul gejala
dan berakhir setelah lima hari gejala panas mulai.
Imunopatogenesis DBD dan DSS masih merupakan
masalah yang kontroversial. terdapat beberapa
teori yang menjelaskan perubahan patogenesis
pada DBD dan DSS salah satunya adalah hipotesis
infeksi sekunder (secondary heterologous infection
theory).'!

Teori ini menjelaskan bahwa jika terdapat
antibodi yang spesifik terhadap jenis virus tertentu
maka antibodi tersebut dapat mencegah penyakit,
tetapi sebaliknya apabila antibodi terdapat dalam
tubuh merupakan antibodi yang tidak dapat
menetralisasi virus, justru dapat menimbulkan
penyakit yang berat. Antibodi heterolog yang
telah ada sebelumnya akan mengenai virus lain
yang akan menginfeksi dan kemudian membentuk
kompleks antigen-antibodi yang akan berikatan
dengan Fc reseptor dari membran sel leukosit
terutama makrofag. Dihipotesiskan juga mengenai
antibody dependent enhancement (ADE), terjadi
pada pasien yang telah terinfeksi (infeksi primer),
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kemudian terinfeksi oleh serotipe yang berbeda
(infeksi sekunder). Terjadi imunitas silang (antibodi
heterotipik), yang mempunyai efek neutralisasi,
neutralisasi parsial (subneutralisasi) atau non
neutraalisasi terhadap serotipe virus dengue yang
berbeda. Suatu proses yang akan meningkatkan
infeksi dan replikasi virus dengue di dalam sel
mononuklear. Sebagai respon terhadap infeksi
tersebut, terjadi sekresi mediator vasoaktif yang
kemudian menyebabkan peningkatan permeabilitas
pembuluh darah, sehingga mengakibatkan keadaan
hipovolemia dan syok.*?

Patogenesis terjadinya syok berdasarkan
hipotesis infeksi sekunder (teori secondary
heterologous infection), respon antibodi anamnestik
yang akan terjadi dalam waktu beberapa hari
mengakibatkan proliferasi dan transformasi
limfosit dengan menghasilkan titer tinggi antibodi
IgG antidengue. Replikasi virus dengue terjadi di
dalam limfosit yang bertransformasi dengan akibat
terdapatnya virus dalam jumlah banyak sehingga
terbentuk kompleks antigen-antibodi (virus antibody
complex) yang mengakibatkan aktivasi sistem
komplemen.t?

Sebagai respon terhadap infeksi virus dengue,
kompleks antigen antibodi selain mengaktivasi
sistem komplemen, juga menyebabkan agregasi
trombosit dan mengaktivasi sistem koagulasi melalui
kerusakan sel endotel pembuluh darah. Kedua
faktor tersebut akan mengakibatkan perdarahan
pada DBD. Agregasi trombosit terjadi sebagai akibat
dari perlekatan kompleks antigen-antibodi pada
membran trombosit mengakibatkan pengeluaran
ADP (adenosin diphosphat), sehingga trombosit
dihancurkan oleh RES (reticulo endothelial system)
sehingga terjadi trombositopenia.l!?

MANIFESTASI KLINIS

Klasifikasi demam bedarah berdasarkan World
Health Organization (WHO) dibagi menjadi: 112
1. Dengue fever (DF): di mana terdapat demam dan
setidaknya dua dari tanda-tanda klinis yang khas
atau salah satu dari tanda-tanda bahaya. Tanda
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Tabel 1. Klasifikasi WHO untuk infeksi dengue dan tingkat keparahan DBD."”

Derajat | Demam disertai gejala tidak khas dan satu-satunya manifestasi perdarahan adalah uji
tourniquet positif.

Derajat Il Derajat | disertai perdarahan spontan di kulit dan/atau perdarahan lain.

Derajat Ill Ditemukannya tanda kegagalan sirkulasi yaitu nadi cepat dan lembut, tekanan nadi
menurun (€20 mmHg) atau hipotensi disertai kulit dingin, lembab, dan pasien menjadi
gelisah.

Derajat IV Syok berat, nadi tidak teraba dan tekanan darah tidak dapat diukur.

klinis berupa mual, muntah, nyeri kepala, nyeri
belakang bola mata, nyeri otot & tulang, ruam
kulit, manifestasi perdarahan, leukopenia (Lekosit
< 5000 /mm3), trombositopenia (Trombosit <
150.000 /mm?3), dan tanpa adanya kebocoran
plasma. Hal ini diperlukan untuk diagnosis bukti
epidemiologis dan serologis.

2. Severe dengue: didefinisikan sebagai demam
berdarah yang memiliki berikut: (a) Kebocoran
plasma parah yang menyebabkan syok atau
gangguan pernapasan, (b) Perdarahan hebat, dan
(c) kegagalan organ.

Severe dengue secara klasik disebut sebagai
Demam Berdarah Dengue (DBD) atau Sindrom Syok
Dengue (DSS).%*°

Manifestasi klinis infeksi dengue bervariasi,
mulai dari tanpa gejala, hingga kondisi parah yang
membahayakan nyawa pasien (severe dengue).
Setelah nyamuk menginokulasi virus, masa inkubasi
terjadi antara 4 dan 10 hari. Setelah masa inkubasi,
penyakit mulai tiba-tiba dan diikuti oleh tiga fase
yaitu fase demam, kritis dan pemulihan.

DIAGNOSIS

Beberapa metode dapat digunakan untuk
mendiagnosis infeksi DENV. Diagnosis infeksi dengue
dengan tes laboratorium dapat digunakan untuk
membantu dalam diagnosis. Konfirmasi laboratorium
infeksi dengue sangat penting karena spektrum
yang luas dari presentasi klinis, mulai dari penyakit
demam ringan hingga beberapa sindrom berat,
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dapat membuat diagnosis yang akurat menjadi sulit.
Jenis tes tergantung pada stadium penyakit. Selama
infeksi awal (<5 hari), dengue dapat didiagnosis
dengan isolasi virus, deteksi RNA (NAAT: Nucleic
Acid Amplification Test) atau deteksi antigen seperti
NS1. Setelah periode ini (>5 hari setelah infeksi), RNA
DENV dan antigen mungkin tidak lagi dapat dideteksi
karena respons antibodi dipasang. Deteksi antibodi
spesifik menggunakan metode serologis (deteksi IgM
atau IgG) tepat pada tahap ini.**

DAMPAK INFEKSI DENGUE SELAMA
KEHAMILAN

Infeksi demam berdarah pada kehamilan dapat
berdampak buruk pada ibu dan janin. Demam
berdarah pada trimester pertama berisiko tinggi
untuk terjadinya abortus. Hasil penelitian Sinha (2022)
menyebutkan bahwa dari 19 pasien, 5 pasien (26,3%)
mengalami aborsi dan semuanya dalam 12 minggu
pertama kehamilan, sehingga persentase aborsi
sebesar 38,4%. Insiden oligohidramnion sebesar
19,2%.%2 Ketika infeksi terjadi selama trimester
terakhir, risiko kelahiran dengan berat badan lahir
rendah, kelahiran prematur dan transmisi vertikal
menjadi lebih tinggi. Pada penelitian ini wanita hamil
yang terinfeksi dengue pada trimester pertama dan
kedua tidak diperhitungkan secara spesifik. Namun,
terdapat 1 pasien solusio plasenta dengan kejadian
1,9% pada trimester kedua.'® Dan dari 9 wanita hamil
di trimester ketiga, terdapat 8 persalinan selama
tahap akut dengue, dengan perdarahan postpartum
20% dan prematuritas 12%.°

Dalam sebuah studi kohort retrospektif,
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menunjukkan bahwa wanita hamil dengan gejala
demam berdarah memiliki risiko kematian ibu
yang jauh lebih tinggi dibandingkan dengan wanita
hamil tanpa demam berdarah, dan risiko ini jauh
lebih tinggi ketika demam berdarah parah, atau
demam berdarah dengue.?* Dalam kohort Brasil di
Rio Branco, rasio kematian ibu pada kelompok yang
terpapar dengue adalah 13 kali rasio kematian ibu
rata-rata. Persentase kematian ibu di antara wanita
hamil dengan demam berdarah dalam studi seri
kasus bervariasi dari 6,6% di Sri Lanka, hingga 21,7%
di Sudan Selatan.”

Penelitian yang dilakukan Rinnie tahun 2021 juga
menyatakan bahwa demam berdarah pada kehamilan
berdampak buruk pada ibu dan janin dengan
kematian ibu yang tinggi sebesar 15,9%. Mekanisme
hubungan antara demam berdarah dan kematian ibu
tidak jelas, satu penjelasan yang mungkin adalah
bahwa aspek klinis penyakit mungkin berbeda selama
kehamilan dengan cara meningkatkan kerentanan
terhadap demam berdarah dengue. Di Brazil dua
penelitian menunjukkan bahwa wanita hamil dengan
demam berdarah 3 kali lebih mungkin terkena
demam berdarah parah atau meninggal karena virus
ini dibandingkan wanita tidak hamil. Hipotesis lain
adalah bahwa perubahan fisiologis selama kehamilan
seperti hemokonsentrasi dan sulitnya membedakan
antara demam berdarah yang parah dan kondisi
obstetrik umum dapat menyebabkan kesalahan
diagnosis dan keterlambatan dalam pengobatan
penyakit, yang pada gilirannya dapat berkembang
menjadi syok hipovolemik dan kematian.’

Komplikasi yang paling umum dijumpai adalah
trombositopenia pada Ibu ibu. Dua puluh tiga (52,3%)
dari 44 ibu hamil memiliki jumlah trombosit kurang
dari 100.000/uL dan 19 (43,2%) dari mereka memiliki
trombositopenia berat dengan jumlah trombosit
kurang dari 50.000/uL.* Trombositopenia pada
dengue memiliki onset akut dan angka kematian
yang tinggi jika tidak diobati. Tingkat keparahan
trombositopenia berkorelasi baik dengan tingkat
keparahan infeksi dengue dan risiko perdarahan
seperti yang diamati dalam banyak penelitian.
Mekanismenya melibatkan supresi sumsum tulang,
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atenuasi pematangan megakariosit dan peningkatan
destruksi trombosit perifer.'>®

Pasien dengan trombositopenia sedang dan
berat memiliki efek maksimal pada kehamilan
seperti keguguran spontan, perdarahan postpartum,
gawat janin, dan kematian ibu. Trombositopenia
dapat digunakan untuk memprediksi prognosis
ibu. Maksimum (40,4%) pasien mengalami
trombositopenia ringan dengan komplikasi
maksimum seperti gawat janin yang membutuhkan
operasi caesar (33%), PPP (33,3%) dan kematian
ibu sebagian besar terjadi pada pasien dengan
trombositopenia berat.'>®

Infeksi DENV menyebabkan perubahan
patologis, termasuk peningkatan regulasi sitokin
pro-inflamasi seperti interleukin 6, interleukin 8, dan
TNF-5, yang dapat mengubah fisiologi gestasional.
Manifestasi klinis seperti trombositopenia,
kebocoran plasma, atau kecenderungan untuk
berdarah dapat mengganggu sirkulasi plasenta,
yang mengakibatkan komplikasi pada janin. Infeksi
dengue yang parah dapat menyebabkan kerusakan
endotel dan peningkatan permeabilitas vaskular,
dan ini dapat memungkinkan DENV untuk lolos
melalui penghalang plasenta dan berkontribusi
pada transmisi vertical. Dalam studi meta-analisis
ini, memperkirakan prevalensi dari lbu dan janin-
neonatal. Didapatkan 14% untuk kelahiran prematur,
13,8% untuk perdarahan ibu, 10,1% untuk berat
badan lahir rendah, 6% untuk keguguran, dan 5,6%
untuk lahir mati.?®

Kelahiran prematur (<37 minggu) dan berat
badan lahir rendah (<2500 g) adalah hasil kehamilan
yang merugikan paling umum untuk wanita dengan
infeksi dengue selama kehamilan.?” Sebuah penelitian
kohort di Brazil tahun 2019 juga menunjukkan dua kali
lipat risiko kelahiran prematur dan berat badan lahir
rendah yang terkait dengan demam berdarah dengue
pada kehamilan dan meningkat 10% -20% pada
wanita dengan demam berdarah ringan. Komplikasi
kelahiran prematur adalah penyebab langsung
tunggal terbesar kematian neonatal, bertanggung
jawab atas 35% dari 3,1 juta kematian di dunia per
tahun, dan penyebab paling umum kedua kematian
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di bawah 5 tahun setelah pneumonia.®®

TATALAKSANA

Pengobatan DBD bersifat simtomatis dan
suportif. Terapi suportif berupa penggantian cairan
yang merupakan pokok utama dalam tata laksana
DBD. Penggantian cairan ditujukan untuk mencegah
timbulnya syok akibat perembesan plasma yang
terutama terjadi saat suhu tubuh turun. Selain itu
juga bertujuan untuk membatasi komplikasi dan
tingkat keparahan gejala. Jenis cairan yang diberikan
berupa cairan kristaloid isotonik yang merupakan
cairan pilihan untuk pasien DBD. Obat antivirus tidak
efektif.’”

Perawatan suportif seperti penurun demam
dan penghilang rasa sakit dapat dilakukan untuk
mengendalikan gejala nyeri dan nyeri otot, serta
demam. Pilihan terbaik untuk mengobati gejala ini
adalah asetaminofen atau parasetamol. NSAID (obat
antiinflamasi nonsteroid), seperti ibuprofen dan
aspirin harus dihindari. Obat antiinflamasi ini bekerja
dengan mengencerkan darah, dan pada penyakit
dengan risiko perdarahan, pengencer darah dapat
memperburuk prognosis.?

Pada wanita hamil dengan penyakit demam
berdarah, persalinan harus dilakukan di rumah sakit
dengan tim multi disiplin dan harus tersedianya
komponen darah. Dampak signifikan dengue
pada saat partus adalah perdarahan hebat yang
dapat mempersulit persalinan dan/ atau prosedur
pembedahan yang dilakukan pada pasien hamil
dengan dengue selama fase kritis, yaitu periode yang
ditandai dengan trombositopenia dengan atau tanpa
kebocoran plasma.®?° Metode persalinan dapat
dilakukan secara pervaginam maupun secara operasi
caesar. Angka kematian serupa antara wanita yang
melahirkan pervaginam dan mereka yang melahirkan
melalui operasi caesar, tidak ada perbedaan yang
spesifik.®

Mengingat kemungkinan kematian yang tinggi
sebagai akibat dari persalinan, harus diperhatikan
beberapa hal berikut:

a. Hindari induksi persalinan atau operasi caesar
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elektif selama fase kritis penyakit.

b. lJika persalinan prematur terjadi selama fase
kritis, disarankan untuk menunda persalinan
sampai kebocoran selesai dengan menggunakan
obat tokolitik seperti Nifedipine atau Atosiban
(Antagonis reseptor oksitosin yang disetujui FDA)

c. Jika harus dilakukan terminasi dengan induksi
persalinan atau caesar, dapat dipertimbangkan
selama fase demam awal penyakit sebelum
timbulnya fase kritis ketika jumlah trombosit di
atas 130x10° /L.

d. Selama fase kritis, persalinan pervaginam atau
seksio sesarea harus dilakukan hanya jika nyawa
ibu terancam atau pasien mengalami persalinan
spontan selama periode ini.

KESIMPULAN

Demam berdarah dengue (DBD) atau Dengue
Hemorrhagic Fever adalah penyakit infeksi
akut yang disebabkan oleh virus dengue, yaitu
virus yang termasuk dalam famili Flaviridae dan
ditularkan melalui gigitan nyamuk betina terutama
dari spesies Aedes aegypti. Virus dengue (DENV)
mempunyai empat serotipe virus yang berbeda yang
menyebabkan dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3
dan DENV-4). Menurut Organisasi Kesehatan Dunia
(WHO), sekitar 40% penduduk dunia (lebih dari 2,5
miliar orang) tinggal di daerah dengan risiko tinggi
tertular infeksi dengue. Orang dewasa usia subur
dan wanita hamil lebih sering bepergian ke daerah
tropis. Oleh karena itu, sering terpapar terhadap
infeksi arboviral tertentu seperti demam berdarah,
yang dapat berdampak pada kehamilan yang sedang
berlangsung dan yang akan datang. Manifestasi
klinis DBD sangat luas mulai dari tanpa gejala
hingga memerlukan perawatan intensif pada kasus
demam berdarah dengue. Infeksi virus tersebut
dapat mempengaruhi insidensi angka morbiditas dan
mortalitas pada fetomaternal. Pengobatan infeksi
dengue pada kehamilan bersifat suportif dan perlu
memperhatikan keseimbangan cairan, menjaga
normotermia, jumlah trombosit dan pemantauan
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syok serta pertimbangan manajemen persalinan.
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