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ABSTRAK

Gangguan neurologis pasca-COVID-19 atau juga dikenal sebagai post-covid neurology syndrome (PCNS) merupakan sebuah kesatuan dari long 
COVID mencakup berbagai masalah kesehatan yang dapat berlangsung selama beberapa minggu hingga beberapa bulan bahkan mencapai 
tahunan. Gangguan neurologis ini dapat bervariasi seperti post-COVID fatigue syndrome, gangguan kognitif, anosmia dan ageusia, nyeri kepala, 
ataupun penyakit seperti stroke dan GBS yang masih memerlukan penelitian lebih lanjut mengenai mekanismenya. Hingga saat ini, belum 
ada pemeriksaan diagnostik yang pasti, sehingga anamnesis dan pemeriksaan fisik harus tepat. Tata laksana lanjutan diberikan sesuai dengan 
keluhan.

Kata Kunci: COVID-19, gangguan neurologis pasca-COVID-19, long COVID.

ABSTRACT

Post-COVID-19 neurological disorders, also known as post-covid neurology syndrome (PCNS), are an integral part of long COVID and include 
various health problems that can last for several weeks, several months, or even years. These neurological disorders can vary, such as post-
COVID fatigue syndrome, cognitive impairment, anosmia and ageusia, headaches, or diseases such as stroke and GBS, which still require further 
research on the mechanisms. Until now, there has been no definitive diagnostic examination, so the history and physical examination must 
be precise. Further management is given according to the complaint. Patricia Michelle Lukito, Budi Riyanto Wreksoatmodjo. Post-COVID-19 
Neurological Disorders.
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LATAR BELAKANG
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) 
merupakan penyakit sistem pernapasan 
menular yang disebabkan oleh SARS-CoV-2. 
WHO mendeklarasikan COVID-19 sebagai 
pandemi global pada tanggal 11 Maret 2020.1 
Sampai dengan tanggal 10 Juli 2022, kasus 
COVID-19 yang terkonfirmasi positif oleh 
WHO sebanyak 551.226.298 kasus dengan 
angka kematian sebesar 6.345.595 di dunia. 
Jumlah kasus per 10 Juli 2022 di Indonesia, 
dilaporkan sebanyak 6.106.024 kasus dengan 
angka kematian 156.781 kasus.2 Manifestasi 
umum COVID-19 adalah gangguan pada 
sistem respirasi yang meliputi demam, batuk 
kering, fatigue, mialgia, dan dispnea.3

Saat ini mulai dipelajari efek jangka panjang 
COVID-19 yang dapat menyebabkan berbagai 
penyakit dan gangguan pada tubuh manusia, 
antara lain gangguan neurologis pasca-
COVID-19. Gangguan neurologis pasca-
COVID-19 atau juga dikenal sebagai post-covid 

neurology syndrome (PCNS) merupakan sebuah 
kesatuan dari long COVID mencakup berbagai 
masalah kesehatan yang dapat berlangsung 
selama beberapa minggu hingga beberapa 
bulan bahkan mencapai tahunan. Gangguan 
neurologis ini dapat bervariasi dari gangguan 
saraf pusat, saraf tepi, kognitif, neuromuskular, 
hingga komplikasi neuroinvasif.

GANGGUAN NEUROLOGIS PASCA�
COVID�19 
PENGERTIAN
WHO mendefinisikan gangguan neurologis 
pasca-COVID-19 atau juga dikenal sebagai 
post-covid neurology syndrome (PCNS) 
sebagai kumpulan gangguan neurologis 
pada individu dengan riwayat probable atau 
konfirmasi positif COVID-19, muncul setelah 
orang dinyatakan sembuh infeksi COVID-19 
(PCR negatif ), biasanya 3 bulan sejak awal 
COVID-19, dengan gejala yang berlangsung 
setidaknya 2 bulan dan tidak dapat dijelaskan 
dengan diagnosis alternatif.4 National Institute 

for Healthcare Excellence (NICE) menyatakan 
bahwa gangguan neurologis yang dialami 
pasien yang telah sembuh dari COVID-19 
dapat berupa gejala baru atau gejala yang 
sudah ada sejak awal terinfeksi COVID-19, 
namun bersifat persisten >12 minggu dan 
tidak kunjung menghilang walaupun sudah 
menunjukkan hasil PCR COVID-19 negatif.5 
Gangguan neurologis ini mengindikasikan 
adanya defisit atau kerusakan sistem saraf 
yang dapat memengaruhi aktivitas sehari-
hari.6

Gangguan neurologis pasca-COVID-19 mulai 
diidentifikasi setidaknya 4 minggu hingga 3 
bulan sejak orang dinyatakan positif COVID-19. 
Semua orang yang telah terinfeksi COVID-19, 
dapat mengalami gangguan neurologis 
pasca-COVID-19, tidak tergantung keparahan 
ataupun durasi infeksi COVID-19.5

EPIDEMIOLOGI
Gangguan neurologis pasca-COVID-19 
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ABSTRAK

Infeksi dengue sekunder merupakan infeksi dengue yang terjadi kali kedua. Infeksi kedua dengan serotipe berbeda dapat menyebabkan 
penyakit dengue yang lebih berat. Penelitian menunjukkan bahwa 98% kasus dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome (DHF/DSS) 
merupakan infeksi dengue sekunder. Patofisiologi yang menjadikan infeksi dengue sekunder lebih berat belum sepenuhnya dipahami, diduga 
berkaitan dengan mekanisme antibody dependent enhancement (ADE). Membedakan infeksi dengue primer dan sekunder penting agar dokter 
dan tenaga kesehatan mampu memprediksi prognosis dan keluaran klinis pasien.

Kata kunci: Dengue sekunder, DHF, diagnosis, implikasi klinis, patofisiologi

ABSTRACT

Dengue secondary infection is the second dengue infection. A second infection with different serotype tend to be more severe. Data shown 
that 98% cases of dengue hemorrhagic fever/ dengue shock syndrome (DHF/DSS) are dengue secondary infection. The pathophysiology of 
more severe cases is not fully understood; it is suspected to be related to antibody dependent enhancement (ADE) mechanism. Differentiating 
primary and secondary dengue infection is important to predict patient’s prognosis and clinical outcome. Denni Marvianto, Oktaviani Dewi 
Ratih, Katarina Frenka Nadya Wijaya. Dengue Secondary Infection: Pathophysiology, Diagnosis, and Clinical Implication

Keywords: Secondary dengue, DHF, diagnosis, clinical implication, pathophysiology  

PENDAHULUAN
Demam dengue adalah suatu penyakit akibat 
infeksi virus dengue yang ditransmisikan ke 
manusia melalui gigitan nyamuk. Perantara 
utama penyebar penyakit ini adalah nyamuk 
Aedes aegypti dan pada tingkat yang lebih 
rendah adalah nyamuk Aedes albopictus.1 Virus 
dengue (DENV) termasuk genus Flavivirus, 
famili Flaviridae, dan terdiri dari empat 
serotipe DENV (DENV-1, DENV-2, DENV-3, 
DENV-4).2 Infeksi dengue pertama kali disebut 
infeksi dengue primer dan infeksi dengue 
kedua disebut infeksi dengue sekunder. 
Penelitian menunjukkan bahwa risiko dengue 
berat lebih tinggi pada kasus infeksi dengue 
sekunder.3

WHO mendaftarkan dengue sebagai ancaman 
potensial di antara 10 ancaman kesehatan 
global di tahun 2019.4 Tingkat kematian 

akibat dengue mencapai 20% pada penderita 
dengue berat.4 Jumlah kasus dengue yang 
dilaporkan ke WHO meningkat 8 kali lipat 
dalam dua dekade terakhir, dari 505.430 
kasus di tahun 2000, menjadi lebih dari 2,4 
juta kasus di tahun 2010, dan 5,2 juta kasus di 
tahun 2019. Tingkat kematian yang dilaporkan 
antara tahun 2000 dan 2015 meningkat dari 
960 jadi 4032 kasus, dan umumnya terjadi 
pada kelompok umur yang lebih muda. 
Total kasus dan jumlah kematian di tahun 
2020 dan 2021 menunjukkan penurunan. 
Meskipun demikian, data yang terkumpul 
belum lengkap karena pandemi COVID-19 
menghambat pelaporan kasus di beberapa 
negara.1

Deteksi dini kasus dengue berat, dan adanya 
akses ke fasilitas kesehatan dapat menurunkan 
tingkat kematian kasus dengue berat sampai 

di bawah 1%.1 Infeksi dengue sekunder 
cenderung lebih berat dibandingkan infeksi 
primer, sehingga menjadi penting bagi tenaga 
kesehatan untuk mampu mengidentifikasi 
infeksi dengue sekunder guna memprediksi 
kemungkinan terjadi kasus dengue yang 
berat pada pasien.

EPIDEMIOLOGI
Transmisi terjadi saat nyamuk Ae. aegypti betina 
menggigit manusia terinfeksi yang sedang 
dalam fase viremia, fase tersebut dimulai 2 
hari sebelum muncul demam dan bertahan 
4-5 hari setelah onset demam. Setelah darah 
yang terinfeksi berada di tubuh nyamuk, virus 
akan bereplikasi di dinding epitel usus tengah, 
kemudian berpindah ke haemocoele untuk 
masuk ke kelenjar ludah dan pada akhirnya 
masuk ke saliva nyamuk. Infeksi terjadi saat 
saliva mengandung virus masuk ke tubuh 
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merupakan bagian dari kejadian long 
COVID yang sudah mulai terdeteksi dan 
diteliti sejak pertengahan tahun 2020. WHO 
menyatakan pada bulan September 2020 
bahwa berdasarkan hasil survei, 35% pasien 
yang sudah dinyatakan negatif COVID-19 
mengalami perpanjangan gejala COVID-19 
dan tidak kembali ke kondisi fisik optimalnya.7 
Survei Perhimpunan Dokter Paru Indonesia 
(PDPI) pada 463 pasien pasca-infeksi COVID-19 
menunjukkan 63,5% pasien mengalami gejala 
long COVID yang dapat bermanifestasi pada 
sistem tubuh lain.7 Gangguan neurologis 
pasca-terinfeksi COVID-19 terjadi pada 36% 
total kasus infeksi akut COVID-19, 25% di 
antaranya memiliki keterlibatan langsung 
dengan sistem saraf pusat.8

FAKTOR RISIKO
Penelitian Mao, et al, mendapatkan bahwa 
manifestasi klinis gangguan neurologis pasca-
COVID-19 lebih sering ditemukan pada pasien 
infeksi COVID-19 berat daripada yang terinfeksi 
ringan, dengan perbandingan persentase 
45,5% dan 30,2%.6 Risiko gangguan neurologis 
pasca-COVID-19 dapat meningkat jika selama 
infeksi akut COVID-19, pasien perlu dirawat 
di rumah sakit dan ditemukan >5 gejala, 
terutama kelelahan, nyeri kepala, dispnea, 
suara serak, dan mialgia. Jenis kelamin 
perempuan dan etnis kulit putih lebih berisiko 

mengalami long COVID beserta gangguan 
neurologis pasca-COVID-19.9 Faktor usia 
>50 tahun dan >2 penyakit komorbid, juga 
meningkatkan risiko terjadinya gangguan 
neurologis pasca-COVID-19.10,11

PATOFISIOLOGI
Agen infeksius COVID-19, SARS-CoV-2, 
memiliki afinitas tinggi terhadap angiotensin 
converting enzyme 2 (ACE2) yang terdapat 
pada beberapa organ tubuh manusia, 
termasuk sistem saraf dan otot tubuh.

Terdapat 2 mekanisme penyebaran SARS-
CoV-2 ke otak, sehingga dapat menyebabkan 
gangguan defisit neurologis:
1. Penyebaran Secara Hematogen

Virus SARS-CoV-2 memiliki spike protein 
surface yang memiliki afinitas tinggi 
terhadap reseptor ACE2. SARS-CoV-2 
dapat menyebar ke sirkulasi serebral; 
perlambatan aliran darah mikrosirkulasi 
memungkinkan interaksi antara reseptor 
ACE2 dan spike protein SARS-CoV-2 yang 
diekspresikan pada endotel kapiler. Virus 
yang berkembang dalam endotel dapat 
merusak dinding endotel dan menembus 
sawar darah otak, sehingga dapat 
memfasilitasi masuknya virus ke dalam 
otak.12,13 Neuroinvasi ini akan dilanjutkan 
dengan neuroinflamasi dan dapat 

memunculkan gejala-gejala neurologis.

2. Penyebaran Melalui Lamina Kribriformis 
dan Bulbus Olfaktorius
Penyebaran SARS-CoV-2 juga dapat 
terjadi melalui jalur non-ACE2; virus dapat 
menyebar langsung melalui rute trans-
sinaptik bulbus olfaktorius.5 Infeksi terjadi 
melalui nervus olfaktorius secara retrograd 
melalui lamina kribriformis dan masuk ke 
bulbus olfaktorius. Penyebaran virus lewat 
nasal ini menyebabkan anosmia atau 
hiposmia.14

Setelah invasi pada susunan saraf pusat 
(SSP), SARS-CoV-2 akan mencetuskan 
neuroinflamasi masif dan badai sitokin, 
sehingga sangat mungkin terjadi inflamasi 
dan cedera SSP. Neuroinflamasi dapat ditandai
dengan aktivasi dari mikroglia. Kerusakan paru 
akibat virus SARS-CoV-2 dapat menyebabkan 
gangguan proses ventilasi yang berujung 
pada kondisi hipoksia. Hipoksia yang terjadi 
di SSP dapat menyebabkan efek domino. 
Proses metabolisme anaerob akan tercetus 
dan terjadi akumulasi asam laktat yang akan 
menyebabkan vasodilatasi pembuluh darah 
otak, edema interstisial dan sel otak, obstruksi 
aliran darah serebral, dan nyeri kepala karena 
iskemia dan kongesti.15

Reseptor ACE2 diekspresikan di area 

Gambar 1. Neuroinflamasi pada sistem saraf pusat.16
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MANIFESTASI KLINIS
Pada awalnya timbul bercak eritema yang 
dapat meluas ke seluruh tubuh dalam 12-
48 jam. Munculnya skuama biasanya terlihat 
2 hingga 6 hari setelah timbulnya eritema. 
Eritroderma dapat muncul dengan gejala 
menggigil, malaise, kelelahan, dan pruritus.8 
Pada kondisi kronis, kuku dapat menjadi tebal, 
kering, rapuh, dan rambut dapat mengalami 
kerontokan.

Eritroderma dapat menyebabkan serangkaian 
komplikasi metabolik dan fisiologis, termasuk 
ketidakseimbangan cairan dan elektrolit, 
gagal jantung, gangguan pernapasan akut, 
dan infeksi sekunder.8,9

DIAGNOSIS
Diagnosis eritroderma berdasarkan anamnesis, 
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan 
penunjang sesuai indikasi.

Anamnesis
Ditanyakan informasi terkait riwayat penyakit 
kulit atau dermatosis sebelumnya. Selain 
itu, bahan iritan, penyakit sistemik, infeksi, 
fototerapi, kehamilan, dan stres emosional 
dapat menjadi faktor pencetus eritroderma. 
Informasi lainnya dapat terkait keluhan pasien, 
seperti hipotermia karena kehilangan panas 
berlebih, malaise, kelemahan, dan pruritus.8

Pemeriksaan Fisik
Saat pemeriksaan, cari tanda-tanda dehidrasi 
dan ukur parameter vital seperti tekanan 
darah, nadi, temperatur, dan tingkat respirasi. 
Luas eritema dapat mencakup lebih dari 90% 
permukaan tubuh, dan dapat menunjukkan 
bentuk skuama tebal atau halus.10

Tanda-tanda penyulit seperti anemia, 
hipoalbuminemia, dan gangguan elektrolit 
perlu dicari. Tanda keterlibatan organ lain juga 
harus diamati. Misalnya, pada mata, pasien 
dapat mengalami ektropion (kelopak mata 
terbalik) dan epifora (mata berair berlebihan). 
Pada kuku, dapat terlihat onikolisis 
(pengangkatan kuku dari tempatnya), 
hiperkeratosis subungual (penebalan kulit 
di bawah kuku), splinter hemorrhages (garis-
garis merah kecil di bawah kuku), paronikia 
(peradangan jaringan sekitar kuku), Beau’s line 
(garis horizontal pada kuku), dan onikomadesis 
(pelepasan kuku dari tempatnya). Selain itu, 
pemeriksaan fisik juga perlu memperhatikan 
kondisi rambut, yang bisa mencakup skuama 

kulit kepala, alopesia (kehilangan rambut), 
dan telogen effluvium difus (peningkatan 
kerontokan rambut).

Tanda-tanda limfadenopati (pembengkakan 
kelenjar getah bening) dan hepatomegali 
(pembesaran hati) juga perlu diamati.10,11

Pemeriksaan Laboratorium
Pemeriksaan laboratorium meliputi darah 
lengkap. Kadar hemoglobin rendah dapat 
mengindikasikan anemia akibat penyakit 
kronis, kehilangan darah dari kulit, atau 
gangguan penyerapan nutrisi di usus. 
Peningkatan jumlah leukosit dapat mengarah 
pada dugaan infeksi. Eosinofilia dapat terkait 
dengan berbagai faktor seperti reaksi obat, 
dermatitis kontak alergi, atau pemfigoid 
bulosa. Keseimbangan cairan dan elektrolit 
sangat penting, termasuk pemeriksaan kadar 
serum urea nitrogen darah, natrium, kalium, 
dan klorida.8 Penurunan kadar albumin 
dapat menjadi petunjuk malabsorpsi dan 
kekurangan gizi yang sering terjadi bersamaan 
dengan eritroderma. Radiografi dada dapat 
membantu deteksi infeksi, peradangan, atau 
gagal jantung kongestif. Reaksi obat yang 
parah dengan efek sistemik dapat berdampak 
terhadap fungsi hati dan ginjal, sehingga 
diperlukan tes fungsi organ.8,11

Histopatologi
Pemeriksaan histopatologi kulit melalui biopsi 
dapat membantu identifikasi penyebab 
eritroderma pada sekitar 50% kasus. Hasil 
biopsi kulit dapat bervariasi tergantung 
pada berat dan durasi proses inflamasi. 
Pada tahap akut, tampak spongiosis dan 
parakeratosis yang menonjol, disertai edema. 
Pada tahap kronis, dominan terlihat akantosis 
dan perpanjangan rete ridge.2 Eritroderma 
yang disebabkan oleh limfoma, terutama 
pada tahap lanjut, dapat menunjukkan 
gambaran yang makin pleomorfik. Limfoma 
ini dapat memiliki fitur diagnostik spesifik 
seperti infiltrat limfoid menyerupai pita di 
antara dermis dan epidermis, dengan sel 
mononuklear atipikal yang disebut pautrier’s 
microabscesses. Sindrom Sezary, bentuk 
khusus eritroderma yang terkait dengan 
limfoma, sering menunjukkan beberapa ciri 
dermatitis kronis, sedangkan eritroderma non-
kanker kadang-kadang dapat menunjukkan 
gambaran histopatologi yang tidak jelas, 
menyulitkan diagnosis.12

TATA LAKSANA
Eritroderma adalah keadaan darurat 
dermatologis dan memerlukan pemantauan 
di rumah sakit jika kasusnya parah. Penanganan 
awal adalah dengan memperbaiki kondisi 
umum akibat ketidakseimbangan cairan, 
elektrolit, hipotermia, serta gangguan 
hemodinamik.11,13

Tindakan perawatan kulit dapat dengan 
pelembap untuk mengurangi evaporasi akibat 
vasodilatasi dan pemberian steroid topikal 
potensi rendah (misalnya hydrocortisone 1%) 
untuk kenyamanan pasien.13 Kulit eritroderma 
telah kehilangan fungsi proteksinya, 
sehingga pemberian antibiotik sistemik 
dapat dipertimbangkan jika terdapat infeksi 
sekunder atau sepsis.11 Antihistamin dapat 
digunakan untuk meredakan pruritus dan 
mengendalikan kecemasan.11 Jika edema 
perifer tidak hilang dengan elevasi kaki atau 
perban tubular, dapat diberikan diuretik 
sistemik.11

PENYEBAB
Kronologi perjalanan penyakit penting untuk 
mencari penyebab agar dapat menentukan 
terapi spesifik terkait penyebabnya.

Beberapa penyebab eritroderma di antaranya:
Psoriasis
Psoriasis adalah penyakit kulit paling umum 
yang menyebabkan eritroderma, yaitu pada 
sekitar 23% kasus eritroderma.2 Khaled, et 
al, menyebutkan bahwa 21 dari 27 kasus 
psoriasis berkembang menjadi eritroderma 
(rata-rata durasi 13 tahun; durasi median 
6,75 tahun).1 Eritema merupakan gambaran 
paling menonjol, sehingga plak psoriasis 
sulit diidentifikasi. Eritroderma psoriasis 
memiliki gambaran bervariasi, dengan 
eritema tidak merata (Gambar 1). Pada daerah 
predileksi/lokasi utama, seperti ekstremitas 
atas, lumbosakral, bokong, siku, lutut, dan 
kulit kepala akan tampak gambaran lebih 
eritematosa dan meninggi disertai skuama 
tebal.2

Steroid sistemik tidak dapat diberikan karena 
penghentiannya dapat memunculkan 
fenomena rebound.14 Pengobatan sistemik 
psoriasis mencakup methotrexate, acitretin, 
cyclosporine, dan faktor biologis anti-tumor 
nekrosis.15,16
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manusia melalui proses penetrasi proboscis 
(probing) ketika nyamuk menggigit manusia.5

Suatu penelitian memprediksi terjadi sekitar 
390 juta kasus infeksi dengue per tahunnya, 
96 juta kasus bermanifestasi dalam berbagai 
tingkat keparahan. Kasus dengue tanpa 
gejala terjadi pada mayoritas kasus infeksi 
dengue. Dari kasus dengue yang bergejala, 
hanya <5% yang bergejala berat, atau dikenal 
dengan demam berdarah dengue (dengue 
hemorrhagic fever/DHF) atau sindrom syok 
dengue (dengue shock syndrome/DSS)6 
(Gambar 1).

Tren insiden demam berdarah dengue 
di Indonesia selama 50 tahun terakhir 
menunjukkan peningkatan yang siklik. Puncak 
peningkatan kasus berkisar tiap 6-8 tahun. 
Sebaliknya, case fatality rate telah menurun 
setengahnya setiap dekade sejak 1980. 
Pulau Jawa menyumbangkan rata-rata kasus 
demam berdarah dengue tertinggi setiap 
tahunnya. Dalam beberapa tahun terakhir, 
Bali dan Kalimantan memiliki tingkat insiden 
tertinggi sementara Pulau Papua, wilayah 
paling timur kepulauan Indonesia, memiliki 
tingkat insiden terendah.7 Prevalensi kasus 
infeksi dengue primer dan sekunder berbeda-
beda bergantung lokasi geografisnya. Sampai 
saat ini belum ada data yang menunjukkan 
prevalensi kasus dengue sekunder dan primer 
secara global.

Gambar 1. Prediksi jumlah kasus dengue per 
tahun di dunia.6

Sebuah penelitian menunjukkan dari 468 
kasus dengue, 71 merupakan kasus dengue 
primer dan 397 merupakan dengue sekunder. 
Kasus dengue berat lebih banyak ditemukan 
pada kelompok dengue sekunder.8

Kasus dengue sekunder menyebabkan 
demam yang lebih tinggi, jumlah trombosit 
lebih rendah, dan persentase kejadian DHF 
atau DSS yang lebih tinggi.9 Suatu ulasan yang 
dilakukan oleh Guzman, dkk. menunjukkan 
bahwa 98% kasus DHF/DHS merupakan 
infeksi dengue sekunder10 (Tabel 1).

PATOFISIOLOGI INFEKSI DENGUE 
SEKUNDER
Alasan terjadinya berbagai tingkat keparahan 
dengue masih belum diketahui, diduga 
berkaitan dengan mekanisme yang disebut 
antibody dependent enhancement (ADE). Teori 
ini pertama kali dikemukakan tahun 1964, 
ketika suatu kasus dengue berat terjadi pada 
infeksi dengue sekunder.17 Setelah terjadi 
infeksi primer oleh suatu serotipe virus dengue, 
sistem imun memproduksi antibodi yang 
mampu mengikat dan menetralisir infeksi 
sekunder dengan serotipe virus yang sama 
(infeksi sekunder monolog). Namun, jika terjadi 
infeksi sekunder dengan serotipe berbeda 
(infeksi sekunder heterolog), penyakit akan 
lebih parah. Antibodi yang terbentuk ketika 
infeksi primer dapat mengikat virus, namun 
tidak mampu menetralisirnya. Antibodi reaktif 

silang ini membentuk kompleks virus-antibodi 
yang dapat mengikat sel yang memiliki 
reseptor Fcγ seperti monosit, makrofag, sel 
dendritik, sehingga terjadi opsonisasi virus 
dan mengakibatkan peningkatan replikasi 
virus. Fenomena ini dikenal sebagai antibody 
dependent enhancement (ADE).17,18

Sel imun yang terinfeksi akan menghasilkan 
sitokin berlebihan, sehingga dapat 
mengakibatkan badai sitokin.19 Sama 
seperti sel imun yang terinfeksi, sel mast 
juga mengalami degranulasi melalui proses 
aktivasi yang diperantarai reseptor Fcγ pada 
kompleks virus-antibodi, menghasilkan sitokin 
dan protease. Sitokin dan protease ini juga 
berperan dalam peningkatan permeabilitas 
vaskular dan kebocoran plasma pada infeksi 
DENV.20

Antibodi yang sudah dibentuk sebelumnya 
juga berperan dalam patologi infeksi virus 
dengue sekunder melalui mekanisme 
sitotoksisitas seluler yang diperantarai 
antibodi, di mana antibodi berikatan dengan 
sel terinfeksi DENV, mengakibatkan lisisnya sel 
terinfeksi oleh natural killer cells (sel NK). Sel 

Tabel 1. Infeksi dengue sekunder pada pasien DHF/DSS di Kuba.10

Epidemi 1981 1997 2001-2002
Anak-anak Dewasa Dewasa Kasus Fatal Dewasa

Sampel 124 104 111 12 51

Infeksi dengue 
sekunder (%)

98 98 98 91 97

Referensi [11] [12] [13,14] [15] [16]

Gambar 2. Patologi yang bergantung pada antibodi selama infeksi virus dengue.18
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medula ventrolateral dan nukleus traktus 
solitarius. Lokasi ini memiliki fungsi penting 
dalam regulasi sistem kardiovaskular dan 
respirasi. Invasi SARS-CoV-2 ke area ini 
dapat memperberat atau menyebabkan 
secara langsung gagal napas. Kombinasi 
proses neuroinflamasi dan hipoksia berat 
menyebabkan kerusakan hipokampus dan 
area kortikal yang berperan dalam fungsi 
neuropsikiatri dan kognitif.

Di dalam sistem saraf pusat, respons imun 
jangka panjang dapat mengaktifkan sel glial 
yang secara kronis akan merusak neuron. 
Keadaan hiperinflamasi dan hiperkoagulasi 
dapat meningkatkan risiko kejadian 
trombolitik. Disregulasi dan kerusakan 
sawar darah otak akan membuka jalan bagi 
substansi turunan darah dan leukosit untuk 
masuk ke parenkim otak dan menyebabkan 
peradangan kronis yang akan berperan 
dalam disfungsi otonom dan menyebabkan 
gangguan kognitif. Monroy, et al, menyatakan 
bahwa pada pasien yang sudah sembuh/
pasca-terinfeksi COVID-19, SARS-CoV-2 tetap 
laten di sistem saraf pusat untuk waktu 
yang lama dan dapat mengalami reaktivasi, 
sehingga memicu gangguan neurologis.17

Secara singkat, proses perjalanan infeksi 
akut COVID-19 dimulai dari masuknya virus 
SARS-CoV-2 ke dalam SSP bisa difasilitasi 
dengan jalur trans-sinaptik non-ACE2 atau 
interaksi langsung dengan ACE2 yang 
terletak di beragam jenis dan permukaan 
sel, termasuk neuron, sel endotel, sel otot 
rangka, dan sel otot polos pembuluh 
darah otak. Badai sitokin yang diinduksi 
SARS-CoV-2 dapat mengganggu lapisan 
endotel sawar darah otak, menyebabkan 
peningkatan permeabilitas sawar darah otak 
dan memungkinkan transmigrasi leukosit 
yang terinfeksi virus ke dalam SSP. Selain itu, 
pelepasan sitokin dapat memicu aktivasi 
dan adhesi trombosit, yang menyebabkan 
kerusakan endotel lebih lanjut dan dikaitkan 
dengan peningkatan risiko trombotik pada 
COVID-19 akut. Setelah sitokin dan leukosit 
melewati sawar darah otak, mereka akan 
mengaktifkan sel mikroglia yang pada 
gilirannya memicu kaskade apoptosis dan 
demielinisasi.

Pada long COVID, proses inflamasi kronis 
dan degeneratif sekunder dianggap masih 
berlangsung dalam menyebarkan gejala 

sisa ‘jangka panjang’ neurologis. Di area otak 
yang ‘kaya ACE2’, termasuk area korteks 
somatosensori, girus rektal/orbital, lobus 
temporal, hipotalamus/talamus, batang 
otak, dan serebelum, studi PET otak 18F-FDG 

pada pasien ‘long COVID’ menunjukkan 
hipometabolisme. Metabolisme glukosa yang 
berkurang adalah akibat proses stres oksidatif, 
disfungsi mitokondria, atau gangguan 
autoregulasi serebral yang merupakan 
sekunder dari infeksi SARS-CoV-2.18,19

MANIFESTASI KLINIS
Manifestasi klinis neurologis saat terinfeksi 
COVID-19 harus dibedakan dari gangguan 
neurologis yang muncul pasca-terinfeksi 
COVID-19; 80% dari manifestasi atau 
komplikasi neurologis saat terinfeksi COVID-19 
berupa kelelahan (58%), nyeri kepala (44%), 
gangguan atensi (27%), ageusia (23%), 
anosmia (21%), gangguan memori (16%), 
tinitus atau gangguan pendengaran (15%), 
dan pusing (3%).20

Beberapa gejala saat infeksi akut COVID-19 
sering tumpang tindih dengan yang 
dialami pasca-sembuh dari COVID-19. Selain 
itu, gejala dapat hilang seiring dengan 
sembuhnya COVID-19, lalu muncul kembali 
karena SARS-CoV-2 dapat menetap secara 
laten di sistem saraf pusat untuk waktu yang 
lama, memperburuk kehilangan neuron, dan 
mampu memicu serta mengaktifkan kembali 

komplikasi neurologis.20 Gangguan neurologis 
pasca-COVID-19 juga mencakup gejala yang 
terkait dengan sisa peradangan, kerusakan 
organ, dan dampak dari kondisi kesehatan 
sebelumnya.21

Meta-analisis yang mencakup 10.530 pasien 
dari 18 studi berbeda, menunjukkan bahwa 
kelelahan (37%), disfungsi kognitif/kabut otak 
(32%), masalah memori (28%), dan gangguan 
perhatian (22%), anosmia dan ageusia (22%), 
serta sakit kepala (15%) adalah gangguan 
yang paling umum dari sindrom neurologis 
pasca-COVID-19, semuanya diidentifikasi pada 
1/3 pasien 3 bulan setelah onset COVID-19 
akut (sudah sembuh dari COVID-19).21 
Gejala tersebut meningkat frekuensinya dari 
pertengahan hingga akhir follow up selama 
6 bulan, yang dapat mengindikasikan bahwa 
gejala lebih mungkin baru berkembang 
pasca-infeksi.

Gangguan neurologis yang sering ditemui 
setelah sembuh dari COVID-19 antara lain:
1. Post-COVID-19 Fatigue Syndrome
Gangguan neurologis paling umum pada 
pasien yang telah sembuh dari COVID-19 
adalah kelelahan (fatigue) yang tidak dapat 
dijelaskan dan terus berlanjut setelah virus 
tidak lagi aktif. Kelelahan kronis selama >6 
bulan dikenal sebagai post-COVID-19 fatigue 
syndrome. Post-COVID-19 fatigue syndrome ini 
sering dibandingkan dan disamakan dengan 
myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue 

Gambar 2. Patofisiologi infeksi akut COVID-19 dengan long COVID di SSP.19
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ABSTRAK

Infeksi dengue sekunder merupakan infeksi dengue yang terjadi kali kedua. Infeksi kedua dengan serotipe berbeda dapat menyebabkan 
penyakit dengue yang lebih berat. Penelitian menunjukkan bahwa 98% kasus dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome (DHF/DSS) 
merupakan infeksi dengue sekunder. Patofisiologi yang menjadikan infeksi dengue sekunder lebih berat belum sepenuhnya dipahami, diduga 
berkaitan dengan mekanisme antibody dependent enhancement (ADE). Membedakan infeksi dengue primer dan sekunder penting agar dokter 
dan tenaga kesehatan mampu memprediksi prognosis dan keluaran klinis pasien.

Kata kunci: Dengue sekunder, DHF, diagnosis, implikasi klinis, patofisiologi

ABSTRACT

Dengue secondary infection is the second dengue infection. A second infection with different serotype tend to be more severe. Data shown 
that 98% cases of dengue hemorrhagic fever/ dengue shock syndrome (DHF/DSS) are dengue secondary infection. The pathophysiology of 
more severe cases is not fully understood; it is suspected to be related to antibody dependent enhancement (ADE) mechanism. Differentiating 
primary and secondary dengue infection is important to predict patient’s prognosis and clinical outcome. Denni Marvianto, Oktaviani Dewi 
Ratih, Katarina Frenka Nadya Wijaya. Dengue Secondary Infection: Pathophysiology, Diagnosis, and Clinical Implication

Keywords: Secondary dengue, DHF, diagnosis, clinical implication, pathophysiology  

PENDAHULUAN
Demam dengue adalah suatu penyakit akibat 
infeksi virus dengue yang ditransmisikan ke 
manusia melalui gigitan nyamuk. Perantara 
utama penyebar penyakit ini adalah nyamuk 
Aedes aegypti dan pada tingkat yang lebih 
rendah adalah nyamuk Aedes albopictus.1 Virus 
dengue (DENV) termasuk genus Flavivirus, 
famili Flaviridae, dan terdiri dari empat 
serotipe DENV (DENV-1, DENV-2, DENV-3, 
DENV-4).2 Infeksi dengue pertama kali disebut 
infeksi dengue primer dan infeksi dengue 
kedua disebut infeksi dengue sekunder. 
Penelitian menunjukkan bahwa risiko dengue 
berat lebih tinggi pada kasus infeksi dengue 
sekunder.3

WHO mendaftarkan dengue sebagai ancaman 
potensial di antara 10 ancaman kesehatan 
global di tahun 2019.4 Tingkat kematian 

akibat dengue mencapai 20% pada penderita 
dengue berat.4 Jumlah kasus dengue yang 
dilaporkan ke WHO meningkat 8 kali lipat 
dalam dua dekade terakhir, dari 505.430 
kasus di tahun 2000, menjadi lebih dari 2,4 
juta kasus di tahun 2010, dan 5,2 juta kasus di 
tahun 2019. Tingkat kematian yang dilaporkan 
antara tahun 2000 dan 2015 meningkat dari 
960 jadi 4032 kasus, dan umumnya terjadi 
pada kelompok umur yang lebih muda. 
Total kasus dan jumlah kematian di tahun 
2020 dan 2021 menunjukkan penurunan. 
Meskipun demikian, data yang terkumpul 
belum lengkap karena pandemi COVID-19 
menghambat pelaporan kasus di beberapa 
negara.1

Deteksi dini kasus dengue berat, dan adanya 
akses ke fasilitas kesehatan dapat menurunkan 
tingkat kematian kasus dengue berat sampai 

di bawah 1%.1 Infeksi dengue sekunder 
cenderung lebih berat dibandingkan infeksi 
primer, sehingga menjadi penting bagi tenaga 
kesehatan untuk mampu mengidentifikasi 
infeksi dengue sekunder guna memprediksi 
kemungkinan terjadi kasus dengue yang 
berat pada pasien.

EPIDEMIOLOGI
Transmisi terjadi saat nyamuk Ae. aegypti betina 
menggigit manusia terinfeksi yang sedang 
dalam fase viremia, fase tersebut dimulai 2 
hari sebelum muncul demam dan bertahan 
4-5 hari setelah onset demam. Setelah darah 
yang terinfeksi berada di tubuh nyamuk, virus 
akan bereplikasi di dinding epitel usus tengah, 
kemudian berpindah ke haemocoele untuk 
masuk ke kelenjar ludah dan pada akhirnya 
masuk ke saliva nyamuk. Infeksi terjadi saat 
saliva mengandung virus masuk ke tubuh 
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syndrome (ME/CFS). Persamaan kedua gejala 
kelelahan ini berupa kelelahan disertai nyeri, 
gangguan psikis, gangguan endokrin, dan 
gangguan sistem imun yang menetap dengan 
durasi lama dan menyebabkan penurunan 
aktivitas pasien.16 Saat ini, diusulkan bahwa 
infeksi SARS-CoV-2 dapat disamakan atau 
sebagai pemicu/stressor ME/CFS.

SARS-CoV-2 merupakan sebuah stressor 
yang menarget paraventricular nuclei (PVN) 
hipotalamus. Seperti telah diketahui, PVN 
hipotalamus adalah susunan kompleks 
nukleus dan sirkuit neurologis yang berfungsi 
sebagai integrator stres, penyerap, pemroses, 
dan perespons berbagai stressor yang 
berperan penting dalam fungsi neuroendokrin 
dan regulasi otonom.23,24 Semua sinyal 
stres yang masuk akan bertemu di PVN 
hipotalamus. Akibatnya, PVN hipotalamus 
akan berubah menjadi mode disfungsional 
permanen, sedangkan stressor lain masih terus 
menargetkan PVN hipotalamus yang sudah 
sensitif.22 PVN hipotalamus yang disfungsional 
sekarang bertindak sebagai pusat peradangan 
saraf yang memancar keluar melalui aktivasi 
mikroglia.22 Disfungsi hipotalamus dan sistem 
limbik menyebabkan berbagai gejala PCFS 
seperti gangguan mood, anxietas, depresi, 
peningkatan sensitivitas, disfungsi HPA-Axis, 
disfungsi autonomic nervous system (ANS), 
gangguan tidur, kelelahan, dan malaise, serta 
gangguan kognitif.22

2. Gangguan Kognitif
Gangguan kognitif pasca-infeksi COVID-19 
adalah kabut otak (brain fog), gangguan 
memori, dan gangguan perhatian.22 Gangguan 
kognitif merupakan penurunan kemampuan 
untuk melakukan satu atau lebih keterampilan 
berpikir seperti perhatian, memori, dan 
fungsi eksekutif.25 Kabut otak merupakan 
istilah umum untuk menggambarkan 
pemikiran yang lambat atau lamban yang 
dapat terjadi dalam berbagai keadaan.25 
Gejala kabut otak dan gangguan kognitif 
dapat terjadi pada orang yang telah sembuh 
dari infeksi COVID-19.25 Selama pandemi 
COVID-19, istilah “kabut otak” atau “brain fog” 
telah digunakan untuk menggambarkan 
kesulitan berkonsentrasi, masalah memori, 
dan terkadang kebingungan.25,26 Alemanno, 
et al, meneliti fungsi kognitif pasien 1 
bulan setelah terinfeksi COVID-19, dengan 
menggunakan skor Montreal Cognitive 
Assessment (MoCa); hasilnya menunjukkan Gambar 4. Gejala post-COVID-19 fatigue syndrome.22
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MANIFESTASI KLINIS
Pada awalnya timbul bercak eritema yang 
dapat meluas ke seluruh tubuh dalam 12-
48 jam. Munculnya skuama biasanya terlihat 
2 hingga 6 hari setelah timbulnya eritema. 
Eritroderma dapat muncul dengan gejala 
menggigil, malaise, kelelahan, dan pruritus.8 
Pada kondisi kronis, kuku dapat menjadi tebal, 
kering, rapuh, dan rambut dapat mengalami 
kerontokan.

Eritroderma dapat menyebabkan serangkaian 
komplikasi metabolik dan fisiologis, termasuk 
ketidakseimbangan cairan dan elektrolit, 
gagal jantung, gangguan pernapasan akut, 
dan infeksi sekunder.8,9

DIAGNOSIS
Diagnosis eritroderma berdasarkan anamnesis, 
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan 
penunjang sesuai indikasi.

Anamnesis
Ditanyakan informasi terkait riwayat penyakit 
kulit atau dermatosis sebelumnya. Selain 
itu, bahan iritan, penyakit sistemik, infeksi, 
fototerapi, kehamilan, dan stres emosional 
dapat menjadi faktor pencetus eritroderma. 
Informasi lainnya dapat terkait keluhan pasien, 
seperti hipotermia karena kehilangan panas 
berlebih, malaise, kelemahan, dan pruritus.8

Pemeriksaan Fisik
Saat pemeriksaan, cari tanda-tanda dehidrasi 
dan ukur parameter vital seperti tekanan 
darah, nadi, temperatur, dan tingkat respirasi. 
Luas eritema dapat mencakup lebih dari 90% 
permukaan tubuh, dan dapat menunjukkan 
bentuk skuama tebal atau halus.10

Tanda-tanda penyulit seperti anemia, 
hipoalbuminemia, dan gangguan elektrolit 
perlu dicari. Tanda keterlibatan organ lain juga 
harus diamati. Misalnya, pada mata, pasien 
dapat mengalami ektropion (kelopak mata 
terbalik) dan epifora (mata berair berlebihan). 
Pada kuku, dapat terlihat onikolisis 
(pengangkatan kuku dari tempatnya), 
hiperkeratosis subungual (penebalan kulit 
di bawah kuku), splinter hemorrhages (garis-
garis merah kecil di bawah kuku), paronikia 
(peradangan jaringan sekitar kuku), Beau’s line 
(garis horizontal pada kuku), dan onikomadesis 
(pelepasan kuku dari tempatnya). Selain itu, 
pemeriksaan fisik juga perlu memperhatikan 
kondisi rambut, yang bisa mencakup skuama 

kulit kepala, alopesia (kehilangan rambut), 
dan telogen effluvium difus (peningkatan 
kerontokan rambut).

Tanda-tanda limfadenopati (pembengkakan 
kelenjar getah bening) dan hepatomegali 
(pembesaran hati) juga perlu diamati.10,11

Pemeriksaan Laboratorium
Pemeriksaan laboratorium meliputi darah 
lengkap. Kadar hemoglobin rendah dapat 
mengindikasikan anemia akibat penyakit 
kronis, kehilangan darah dari kulit, atau 
gangguan penyerapan nutrisi di usus. 
Peningkatan jumlah leukosit dapat mengarah 
pada dugaan infeksi. Eosinofilia dapat terkait 
dengan berbagai faktor seperti reaksi obat, 
dermatitis kontak alergi, atau pemfigoid 
bulosa. Keseimbangan cairan dan elektrolit 
sangat penting, termasuk pemeriksaan kadar 
serum urea nitrogen darah, natrium, kalium, 
dan klorida.8 Penurunan kadar albumin 
dapat menjadi petunjuk malabsorpsi dan 
kekurangan gizi yang sering terjadi bersamaan 
dengan eritroderma. Radiografi dada dapat 
membantu deteksi infeksi, peradangan, atau 
gagal jantung kongestif. Reaksi obat yang 
parah dengan efek sistemik dapat berdampak 
terhadap fungsi hati dan ginjal, sehingga 
diperlukan tes fungsi organ.8,11

Histopatologi
Pemeriksaan histopatologi kulit melalui biopsi 
dapat membantu identifikasi penyebab 
eritroderma pada sekitar 50% kasus. Hasil 
biopsi kulit dapat bervariasi tergantung 
pada berat dan durasi proses inflamasi. 
Pada tahap akut, tampak spongiosis dan 
parakeratosis yang menonjol, disertai edema. 
Pada tahap kronis, dominan terlihat akantosis 
dan perpanjangan rete ridge.2 Eritroderma 
yang disebabkan oleh limfoma, terutama 
pada tahap lanjut, dapat menunjukkan 
gambaran yang makin pleomorfik. Limfoma 
ini dapat memiliki fitur diagnostik spesifik 
seperti infiltrat limfoid menyerupai pita di 
antara dermis dan epidermis, dengan sel 
mononuklear atipikal yang disebut pautrier’s 
microabscesses. Sindrom Sezary, bentuk 
khusus eritroderma yang terkait dengan 
limfoma, sering menunjukkan beberapa ciri 
dermatitis kronis, sedangkan eritroderma non-
kanker kadang-kadang dapat menunjukkan 
gambaran histopatologi yang tidak jelas, 
menyulitkan diagnosis.12

TATA LAKSANA
Eritroderma adalah keadaan darurat 
dermatologis dan memerlukan pemantauan 
di rumah sakit jika kasusnya parah. Penanganan 
awal adalah dengan memperbaiki kondisi 
umum akibat ketidakseimbangan cairan, 
elektrolit, hipotermia, serta gangguan 
hemodinamik.11,13

Tindakan perawatan kulit dapat dengan 
pelembap untuk mengurangi evaporasi akibat 
vasodilatasi dan pemberian steroid topikal 
potensi rendah (misalnya hydrocortisone 1%) 
untuk kenyamanan pasien.13 Kulit eritroderma 
telah kehilangan fungsi proteksinya, 
sehingga pemberian antibiotik sistemik 
dapat dipertimbangkan jika terdapat infeksi 
sekunder atau sepsis.11 Antihistamin dapat 
digunakan untuk meredakan pruritus dan 
mengendalikan kecemasan.11 Jika edema 
perifer tidak hilang dengan elevasi kaki atau 
perban tubular, dapat diberikan diuretik 
sistemik.11

PENYEBAB
Kronologi perjalanan penyakit penting untuk 
mencari penyebab agar dapat menentukan 
terapi spesifik terkait penyebabnya.

Beberapa penyebab eritroderma di antaranya:
Psoriasis
Psoriasis adalah penyakit kulit paling umum 
yang menyebabkan eritroderma, yaitu pada 
sekitar 23% kasus eritroderma.2 Khaled, et 
al, menyebutkan bahwa 21 dari 27 kasus 
psoriasis berkembang menjadi eritroderma 
(rata-rata durasi 13 tahun; durasi median 
6,75 tahun).1 Eritema merupakan gambaran 
paling menonjol, sehingga plak psoriasis 
sulit diidentifikasi. Eritroderma psoriasis 
memiliki gambaran bervariasi, dengan 
eritema tidak merata (Gambar 1). Pada daerah 
predileksi/lokasi utama, seperti ekstremitas 
atas, lumbosakral, bokong, siku, lutut, dan 
kulit kepala akan tampak gambaran lebih 
eritematosa dan meninggi disertai skuama 
tebal.2

Steroid sistemik tidak dapat diberikan karena 
penghentiannya dapat memunculkan 
fenomena rebound.14 Pengobatan sistemik 
psoriasis mencakup methotrexate, acitretin, 
cyclosporine, dan faktor biologis anti-tumor 
nekrosis.15,16
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manusia melalui proses penetrasi proboscis 
(probing) ketika nyamuk menggigit manusia.5

Suatu penelitian memprediksi terjadi sekitar 
390 juta kasus infeksi dengue per tahunnya, 
96 juta kasus bermanifestasi dalam berbagai 
tingkat keparahan. Kasus dengue tanpa 
gejala terjadi pada mayoritas kasus infeksi 
dengue. Dari kasus dengue yang bergejala, 
hanya <5% yang bergejala berat, atau dikenal 
dengan demam berdarah dengue (dengue 
hemorrhagic fever/DHF) atau sindrom syok 
dengue (dengue shock syndrome/DSS)6 
(Gambar 1).

Tren insiden demam berdarah dengue 
di Indonesia selama 50 tahun terakhir 
menunjukkan peningkatan yang siklik. Puncak 
peningkatan kasus berkisar tiap 6-8 tahun. 
Sebaliknya, case fatality rate telah menurun 
setengahnya setiap dekade sejak 1980. 
Pulau Jawa menyumbangkan rata-rata kasus 
demam berdarah dengue tertinggi setiap 
tahunnya. Dalam beberapa tahun terakhir, 
Bali dan Kalimantan memiliki tingkat insiden 
tertinggi sementara Pulau Papua, wilayah 
paling timur kepulauan Indonesia, memiliki 
tingkat insiden terendah.7 Prevalensi kasus 
infeksi dengue primer dan sekunder berbeda-
beda bergantung lokasi geografisnya. Sampai 
saat ini belum ada data yang menunjukkan 
prevalensi kasus dengue sekunder dan primer 
secara global.

Gambar 1. Prediksi jumlah kasus dengue per 
tahun di dunia.6

Sebuah penelitian menunjukkan dari 468 
kasus dengue, 71 merupakan kasus dengue 
primer dan 397 merupakan dengue sekunder. 
Kasus dengue berat lebih banyak ditemukan 
pada kelompok dengue sekunder.8

Kasus dengue sekunder menyebabkan 
demam yang lebih tinggi, jumlah trombosit 
lebih rendah, dan persentase kejadian DHF 
atau DSS yang lebih tinggi.9 Suatu ulasan yang 
dilakukan oleh Guzman, dkk. menunjukkan 
bahwa 98% kasus DHF/DHS merupakan 
infeksi dengue sekunder10 (Tabel 1).

PATOFISIOLOGI INFEKSI DENGUE 
SEKUNDER
Alasan terjadinya berbagai tingkat keparahan 
dengue masih belum diketahui, diduga 
berkaitan dengan mekanisme yang disebut 
antibody dependent enhancement (ADE). Teori 
ini pertama kali dikemukakan tahun 1964, 
ketika suatu kasus dengue berat terjadi pada 
infeksi dengue sekunder.17 Setelah terjadi 
infeksi primer oleh suatu serotipe virus dengue, 
sistem imun memproduksi antibodi yang 
mampu mengikat dan menetralisir infeksi 
sekunder dengan serotipe virus yang sama 
(infeksi sekunder monolog). Namun, jika terjadi 
infeksi sekunder dengan serotipe berbeda 
(infeksi sekunder heterolog), penyakit akan 
lebih parah. Antibodi yang terbentuk ketika 
infeksi primer dapat mengikat virus, namun 
tidak mampu menetralisirnya. Antibodi reaktif 

silang ini membentuk kompleks virus-antibodi 
yang dapat mengikat sel yang memiliki 
reseptor Fcγ seperti monosit, makrofag, sel 
dendritik, sehingga terjadi opsonisasi virus 
dan mengakibatkan peningkatan replikasi 
virus. Fenomena ini dikenal sebagai antibody 
dependent enhancement (ADE).17,18

Sel imun yang terinfeksi akan menghasilkan 
sitokin berlebihan, sehingga dapat 
mengakibatkan badai sitokin.19 Sama 
seperti sel imun yang terinfeksi, sel mast 
juga mengalami degranulasi melalui proses 
aktivasi yang diperantarai reseptor Fcγ pada 
kompleks virus-antibodi, menghasilkan sitokin 
dan protease. Sitokin dan protease ini juga 
berperan dalam peningkatan permeabilitas 
vaskular dan kebocoran plasma pada infeksi 
DENV.20

Antibodi yang sudah dibentuk sebelumnya 
juga berperan dalam patologi infeksi virus 
dengue sekunder melalui mekanisme 
sitotoksisitas seluler yang diperantarai 
antibodi, di mana antibodi berikatan dengan 
sel terinfeksi DENV, mengakibatkan lisisnya sel 
terinfeksi oleh natural killer cells (sel NK). Sel 

Tabel 1. Infeksi dengue sekunder pada pasien DHF/DSS di Kuba.10

Epidemi 1981 1997 2001-2002
Anak-anak Dewasa Dewasa Kasus Fatal Dewasa

Sampel 124 104 111 12 51

Infeksi dengue 
sekunder (%)

98 98 98 91 97

Referensi [11] [12] [13,14] [15] [16]

Gambar 2. Patologi yang bergantung pada antibodi selama infeksi virus dengue.18
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80% pasien menunjukkan indikasi defisit 
kognitif, terutama memori, fungsi eksekutif, 
dan bahasa.26

Atrofi hippocampal dan kortikal, perubahan 
hipoksik-iskemik dan penyakit pembuluh darah 
kecil merupakan proses neuropatologis yang 
terjadi setelah peradangan dan stres oksidatif 
selama COVID-19. Konsekuensi dari proses 
patologis ini dapat bermanifestasi jangka 
panjang sebagai disfungsi kognitif seperti 
brain fog, masalah memori, dan gangguan 
perhatian.27,28 Peningkatan kadar sitokin dan 
kemokin saat terinfeksi COVID-19 juga dapat 
menyebabkan cedera otak melalui aktivasi 
mikroglial dan dapat bermanifestasi sebagai 
penurunan fungsi kognitif pasca-COVID-19.27,28

3. Anosmia dan Ageusia

Anosmia adalah ketidakmampuan mendeteksi 
aroma/bau. Ageusia adalah ketidakmampuan/
gangguan rasa kecap/saat mengecap. Kelainan 
penghidu dan perasa dilaporkan bertahan 
walaupun sudah pulih dari COVID-19.30

Ekspresi non-neuronal reseptor ACE2 
memungkinkan masuknya virus SARS-CoV-2 
ke dalam sel pendukung penghiduan, sel 
punca, dan sel perivaskular. Infeksi lokal ini 
dapat menyebabkan respons inflamasi yang 
selanjutnya menurunkan fungsi neuron 
sensorik olfaktorius. Selain itu, dengan merusak 
sel pendukung yang bertanggung jawab atas 
keseimbangan air dan ion, SARS-CoV-2 secara 
tidak langsung dapat mengurangi sinyal dari 
neuron sensorik ke otak yang mengakibatkan 
hilangnya indra penghiduan.30

Reseptor ACE2 juga diekspresikan pada selaput 
lendir rongga mulut, terutama di lidah, oleh 
karena itu SARS-CoV-2 memiliki jalur masuk 
langsung ke jaringan mulut yang dapat 
mengakibatkan cedera dan disfungsi seluler. 
SARS-CoV-2 dapat mengikat reseptor asam sialat, 
menyebabkan peningkatan ambang gustatorik, 
dan mengakibatkan degradasi partikel gustatory 
sebelum dapat dideteksi. Mekanisme lain 
disfungsi gustatory pada orang yang telah pulih 
dari COVID-19 berkaitan dengan hubungan 
fungsional antara rasa dan bau/aroma; persepsi 
pengecapan berkurang karena disfungsi 
sensorik penghidu yang mendahului.31,32

Penelitian di Turki oleh Ahmet, et al, menunjukkan 
135 dari 356 pasien COVID-19 menunjukkan 
gangguan neurologis pasca-COVID-19 dan 
memiliki dampak pada ke-12 saraf kranial. Setiap 

Gambar 5. Gangguan kognitif akibat infeksi SARS-CoV-2.29
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ABSTRAK

Infeksi dengue sekunder merupakan infeksi dengue yang terjadi kali kedua. Infeksi kedua dengan serotipe berbeda dapat menyebabkan 
penyakit dengue yang lebih berat. Penelitian menunjukkan bahwa 98% kasus dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome (DHF/DSS) 
merupakan infeksi dengue sekunder. Patofisiologi yang menjadikan infeksi dengue sekunder lebih berat belum sepenuhnya dipahami, diduga 
berkaitan dengan mekanisme antibody dependent enhancement (ADE). Membedakan infeksi dengue primer dan sekunder penting agar dokter 
dan tenaga kesehatan mampu memprediksi prognosis dan keluaran klinis pasien.

Kata kunci: Dengue sekunder, DHF, diagnosis, implikasi klinis, patofisiologi

ABSTRACT

Dengue secondary infection is the second dengue infection. A second infection with different serotype tend to be more severe. Data shown 
that 98% cases of dengue hemorrhagic fever/ dengue shock syndrome (DHF/DSS) are dengue secondary infection. The pathophysiology of 
more severe cases is not fully understood; it is suspected to be related to antibody dependent enhancement (ADE) mechanism. Differentiating 
primary and secondary dengue infection is important to predict patient’s prognosis and clinical outcome. Denni Marvianto, Oktaviani Dewi 
Ratih, Katarina Frenka Nadya Wijaya. Dengue Secondary Infection: Pathophysiology, Diagnosis, and Clinical Implication

Keywords: Secondary dengue, DHF, diagnosis, clinical implication, pathophysiology  

PENDAHULUAN
Demam dengue adalah suatu penyakit akibat 
infeksi virus dengue yang ditransmisikan ke 
manusia melalui gigitan nyamuk. Perantara 
utama penyebar penyakit ini adalah nyamuk 
Aedes aegypti dan pada tingkat yang lebih 
rendah adalah nyamuk Aedes albopictus.1 Virus 
dengue (DENV) termasuk genus Flavivirus, 
famili Flaviridae, dan terdiri dari empat 
serotipe DENV (DENV-1, DENV-2, DENV-3, 
DENV-4).2 Infeksi dengue pertama kali disebut 
infeksi dengue primer dan infeksi dengue 
kedua disebut infeksi dengue sekunder. 
Penelitian menunjukkan bahwa risiko dengue 
berat lebih tinggi pada kasus infeksi dengue 
sekunder.3

WHO mendaftarkan dengue sebagai ancaman 
potensial di antara 10 ancaman kesehatan 
global di tahun 2019.4 Tingkat kematian 

akibat dengue mencapai 20% pada penderita 
dengue berat.4 Jumlah kasus dengue yang 
dilaporkan ke WHO meningkat 8 kali lipat 
dalam dua dekade terakhir, dari 505.430 
kasus di tahun 2000, menjadi lebih dari 2,4 
juta kasus di tahun 2010, dan 5,2 juta kasus di 
tahun 2019. Tingkat kematian yang dilaporkan 
antara tahun 2000 dan 2015 meningkat dari 
960 jadi 4032 kasus, dan umumnya terjadi 
pada kelompok umur yang lebih muda. 
Total kasus dan jumlah kematian di tahun 
2020 dan 2021 menunjukkan penurunan. 
Meskipun demikian, data yang terkumpul 
belum lengkap karena pandemi COVID-19 
menghambat pelaporan kasus di beberapa 
negara.1

Deteksi dini kasus dengue berat, dan adanya 
akses ke fasilitas kesehatan dapat menurunkan 
tingkat kematian kasus dengue berat sampai 

di bawah 1%.1 Infeksi dengue sekunder 
cenderung lebih berat dibandingkan infeksi 
primer, sehingga menjadi penting bagi tenaga 
kesehatan untuk mampu mengidentifikasi 
infeksi dengue sekunder guna memprediksi 
kemungkinan terjadi kasus dengue yang 
berat pada pasien.

EPIDEMIOLOGI
Transmisi terjadi saat nyamuk Ae. aegypti betina 
menggigit manusia terinfeksi yang sedang 
dalam fase viremia, fase tersebut dimulai 2 
hari sebelum muncul demam dan bertahan 
4-5 hari setelah onset demam. Setelah darah 
yang terinfeksi berada di tubuh nyamuk, virus 
akan bereplikasi di dinding epitel usus tengah, 
kemudian berpindah ke haemocoele untuk 
masuk ke kelenjar ludah dan pada akhirnya 
masuk ke saliva nyamuk. Infeksi terjadi saat 
saliva mengandung virus masuk ke tubuh 
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saraf kranial terganggu dengan persentase 
kejadian paling banyak pada Nervus VII (30,8%), 
Nervus I (27,2%) dan Nervus IX (25,2%).19

4.   Nyeri kepala 
Nyeri kepala setelah sembuh dari COVID-19 
dapat disebabkan oleh beberapa mekanisme. 
Pada mekanisme pertama, inflamasi sistemik 
dan lokal saat terinfeksi COVID-19 dapat 
melibatkan mikroglia dan akan memfasilitasi 
aktivasi pelepasan mediator-mediator 
inflamasi. Mediator ini dapat bersirkulasi 
dan mengaktifkan sistem trigeminovaskular 
di meningen. Pasca-COVID-19, respons 
inflamasi dapat tetap bertahan dan aktivasi 
imun terjadi secara konstan, sehingga 
menyebabkan nyeri kepala.34 Mekanisme 
kedua, nyeri kepala pasca-COVID-19 dapat 
disebabkan oleh keterlibatan calcitonin gene-
related peptide (CGRP). Protein ini dilepaskan 

oleh ujung saraf paru selama infeksi virus 
dan berpartisipasi dalam mengatur respons 
inflamasi. Peningkatan kadar CGRP yang 
bersirkulasi didapatkan pada seseorang 
dengan riwayat infeksi COVID-19, sehingga 
dapat menyebabkan nyeri kepala.34 Aktivasi 
berkelanjutan sistem trigeminovaskular 
selama tahap akut dapat menyebabkan 
sensitisasi sentral neuron orde kedua yang 
mungkin memainkan peran dalam persistensi 
sakit kepala setelah infeksi.34

Selain gejala umum di atas, beberapa penelitian 
melaporkan gangguan neurologis yang 
tidak umum, namun sering dikaitkan sebagai 
gangguan neurologis pasca-COVID-19.

5.   Cerebrovascular Disease
Stroke iskemik merupakan salah satu 
manifestasi neurologis setelah seseorang 
sembuh dari COVID-19. SARS-CoV-2 dapat 

menyebabkan stroke melalui berbagai 
mekanisme, dengan mengaktivasi kaskade 
inflamasi, sehingga mencetuskan ‘badai 
sitokin’, reaksi pertahanan kekebalan yang 
berlebihan, sehingga menyerang sel-sel sehat 
organ lain dan menyebabkan gangguan 
sistemik.35 Virus SARS-CoV-2 juga dapat 
mengaktivasi sel glial yang dapat menginvasi 
dinding pembuluh darah, sehingga memicu 
koagulopati akibat inflamasi endotel, 
kerusakan miokardium yang memicu 
pembentukan bekuan, atau destabilisasi plak 
ateroma yang sudah ada.36 SARS-CoV-2 dapat 
memengaruhi permeabilitas sawar darah otak 
yang akan memungkinkan sitokin perifer dan 
zat turunan darah lainnya memasuki SSP yang 
selanjutnya mencetuskan peradangan saraf.36

Mekanisme gangguan serebrovaskular tanpa 
faktor risiko vaskular sebelumnya diduga 

Gambar 6. Keterlibatan saraf kranial sebagai gejala PCNS pada long COVID-19.33

312CDK-329/ vol. 51 no. 06 th. 2024

MANIFESTASI KLINIS
Pada awalnya timbul bercak eritema yang 
dapat meluas ke seluruh tubuh dalam 12-
48 jam. Munculnya skuama biasanya terlihat 
2 hingga 6 hari setelah timbulnya eritema. 
Eritroderma dapat muncul dengan gejala 
menggigil, malaise, kelelahan, dan pruritus.8 
Pada kondisi kronis, kuku dapat menjadi tebal, 
kering, rapuh, dan rambut dapat mengalami 
kerontokan.

Eritroderma dapat menyebabkan serangkaian 
komplikasi metabolik dan fisiologis, termasuk 
ketidakseimbangan cairan dan elektrolit, 
gagal jantung, gangguan pernapasan akut, 
dan infeksi sekunder.8,9

DIAGNOSIS
Diagnosis eritroderma berdasarkan anamnesis, 
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan 
penunjang sesuai indikasi.

Anamnesis
Ditanyakan informasi terkait riwayat penyakit 
kulit atau dermatosis sebelumnya. Selain 
itu, bahan iritan, penyakit sistemik, infeksi, 
fototerapi, kehamilan, dan stres emosional 
dapat menjadi faktor pencetus eritroderma. 
Informasi lainnya dapat terkait keluhan pasien, 
seperti hipotermia karena kehilangan panas 
berlebih, malaise, kelemahan, dan pruritus.8

Pemeriksaan Fisik
Saat pemeriksaan, cari tanda-tanda dehidrasi 
dan ukur parameter vital seperti tekanan 
darah, nadi, temperatur, dan tingkat respirasi. 
Luas eritema dapat mencakup lebih dari 90% 
permukaan tubuh, dan dapat menunjukkan 
bentuk skuama tebal atau halus.10

Tanda-tanda penyulit seperti anemia, 
hipoalbuminemia, dan gangguan elektrolit 
perlu dicari. Tanda keterlibatan organ lain juga 
harus diamati. Misalnya, pada mata, pasien 
dapat mengalami ektropion (kelopak mata 
terbalik) dan epifora (mata berair berlebihan). 
Pada kuku, dapat terlihat onikolisis 
(pengangkatan kuku dari tempatnya), 
hiperkeratosis subungual (penebalan kulit 
di bawah kuku), splinter hemorrhages (garis-
garis merah kecil di bawah kuku), paronikia 
(peradangan jaringan sekitar kuku), Beau’s line 
(garis horizontal pada kuku), dan onikomadesis 
(pelepasan kuku dari tempatnya). Selain itu, 
pemeriksaan fisik juga perlu memperhatikan 
kondisi rambut, yang bisa mencakup skuama 

kulit kepala, alopesia (kehilangan rambut), 
dan telogen effluvium difus (peningkatan 
kerontokan rambut).

Tanda-tanda limfadenopati (pembengkakan 
kelenjar getah bening) dan hepatomegali 
(pembesaran hati) juga perlu diamati.10,11

Pemeriksaan Laboratorium
Pemeriksaan laboratorium meliputi darah 
lengkap. Kadar hemoglobin rendah dapat 
mengindikasikan anemia akibat penyakit 
kronis, kehilangan darah dari kulit, atau 
gangguan penyerapan nutrisi di usus. 
Peningkatan jumlah leukosit dapat mengarah 
pada dugaan infeksi. Eosinofilia dapat terkait 
dengan berbagai faktor seperti reaksi obat, 
dermatitis kontak alergi, atau pemfigoid 
bulosa. Keseimbangan cairan dan elektrolit 
sangat penting, termasuk pemeriksaan kadar 
serum urea nitrogen darah, natrium, kalium, 
dan klorida.8 Penurunan kadar albumin 
dapat menjadi petunjuk malabsorpsi dan 
kekurangan gizi yang sering terjadi bersamaan 
dengan eritroderma. Radiografi dada dapat 
membantu deteksi infeksi, peradangan, atau 
gagal jantung kongestif. Reaksi obat yang 
parah dengan efek sistemik dapat berdampak 
terhadap fungsi hati dan ginjal, sehingga 
diperlukan tes fungsi organ.8,11

Histopatologi
Pemeriksaan histopatologi kulit melalui biopsi 
dapat membantu identifikasi penyebab 
eritroderma pada sekitar 50% kasus. Hasil 
biopsi kulit dapat bervariasi tergantung 
pada berat dan durasi proses inflamasi. 
Pada tahap akut, tampak spongiosis dan 
parakeratosis yang menonjol, disertai edema. 
Pada tahap kronis, dominan terlihat akantosis 
dan perpanjangan rete ridge.2 Eritroderma 
yang disebabkan oleh limfoma, terutama 
pada tahap lanjut, dapat menunjukkan 
gambaran yang makin pleomorfik. Limfoma 
ini dapat memiliki fitur diagnostik spesifik 
seperti infiltrat limfoid menyerupai pita di 
antara dermis dan epidermis, dengan sel 
mononuklear atipikal yang disebut pautrier’s 
microabscesses. Sindrom Sezary, bentuk 
khusus eritroderma yang terkait dengan 
limfoma, sering menunjukkan beberapa ciri 
dermatitis kronis, sedangkan eritroderma non-
kanker kadang-kadang dapat menunjukkan 
gambaran histopatologi yang tidak jelas, 
menyulitkan diagnosis.12

TATA LAKSANA
Eritroderma adalah keadaan darurat 
dermatologis dan memerlukan pemantauan 
di rumah sakit jika kasusnya parah. Penanganan 
awal adalah dengan memperbaiki kondisi 
umum akibat ketidakseimbangan cairan, 
elektrolit, hipotermia, serta gangguan 
hemodinamik.11,13

Tindakan perawatan kulit dapat dengan 
pelembap untuk mengurangi evaporasi akibat 
vasodilatasi dan pemberian steroid topikal 
potensi rendah (misalnya hydrocortisone 1%) 
untuk kenyamanan pasien.13 Kulit eritroderma 
telah kehilangan fungsi proteksinya, 
sehingga pemberian antibiotik sistemik 
dapat dipertimbangkan jika terdapat infeksi 
sekunder atau sepsis.11 Antihistamin dapat 
digunakan untuk meredakan pruritus dan 
mengendalikan kecemasan.11 Jika edema 
perifer tidak hilang dengan elevasi kaki atau 
perban tubular, dapat diberikan diuretik 
sistemik.11

PENYEBAB
Kronologi perjalanan penyakit penting untuk 
mencari penyebab agar dapat menentukan 
terapi spesifik terkait penyebabnya.

Beberapa penyebab eritroderma di antaranya:
Psoriasis
Psoriasis adalah penyakit kulit paling umum 
yang menyebabkan eritroderma, yaitu pada 
sekitar 23% kasus eritroderma.2 Khaled, et 
al, menyebutkan bahwa 21 dari 27 kasus 
psoriasis berkembang menjadi eritroderma 
(rata-rata durasi 13 tahun; durasi median 
6,75 tahun).1 Eritema merupakan gambaran 
paling menonjol, sehingga plak psoriasis 
sulit diidentifikasi. Eritroderma psoriasis 
memiliki gambaran bervariasi, dengan 
eritema tidak merata (Gambar 1). Pada daerah 
predileksi/lokasi utama, seperti ekstremitas 
atas, lumbosakral, bokong, siku, lutut, dan 
kulit kepala akan tampak gambaran lebih 
eritematosa dan meninggi disertai skuama 
tebal.2

Steroid sistemik tidak dapat diberikan karena 
penghentiannya dapat memunculkan 
fenomena rebound.14 Pengobatan sistemik 
psoriasis mencakup methotrexate, acitretin, 
cyclosporine, dan faktor biologis anti-tumor 
nekrosis.15,16
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manusia melalui proses penetrasi proboscis 
(probing) ketika nyamuk menggigit manusia.5

Suatu penelitian memprediksi terjadi sekitar 
390 juta kasus infeksi dengue per tahunnya, 
96 juta kasus bermanifestasi dalam berbagai 
tingkat keparahan. Kasus dengue tanpa 
gejala terjadi pada mayoritas kasus infeksi 
dengue. Dari kasus dengue yang bergejala, 
hanya <5% yang bergejala berat, atau dikenal 
dengan demam berdarah dengue (dengue 
hemorrhagic fever/DHF) atau sindrom syok 
dengue (dengue shock syndrome/DSS)6 
(Gambar 1).

Tren insiden demam berdarah dengue 
di Indonesia selama 50 tahun terakhir 
menunjukkan peningkatan yang siklik. Puncak 
peningkatan kasus berkisar tiap 6-8 tahun. 
Sebaliknya, case fatality rate telah menurun 
setengahnya setiap dekade sejak 1980. 
Pulau Jawa menyumbangkan rata-rata kasus 
demam berdarah dengue tertinggi setiap 
tahunnya. Dalam beberapa tahun terakhir, 
Bali dan Kalimantan memiliki tingkat insiden 
tertinggi sementara Pulau Papua, wilayah 
paling timur kepulauan Indonesia, memiliki 
tingkat insiden terendah.7 Prevalensi kasus 
infeksi dengue primer dan sekunder berbeda-
beda bergantung lokasi geografisnya. Sampai 
saat ini belum ada data yang menunjukkan 
prevalensi kasus dengue sekunder dan primer 
secara global.

Gambar 1. Prediksi jumlah kasus dengue per 
tahun di dunia.6

Sebuah penelitian menunjukkan dari 468 
kasus dengue, 71 merupakan kasus dengue 
primer dan 397 merupakan dengue sekunder. 
Kasus dengue berat lebih banyak ditemukan 
pada kelompok dengue sekunder.8

Kasus dengue sekunder menyebabkan 
demam yang lebih tinggi, jumlah trombosit 
lebih rendah, dan persentase kejadian DHF 
atau DSS yang lebih tinggi.9 Suatu ulasan yang 
dilakukan oleh Guzman, dkk. menunjukkan 
bahwa 98% kasus DHF/DHS merupakan 
infeksi dengue sekunder10 (Tabel 1).

PATOFISIOLOGI INFEKSI DENGUE 
SEKUNDER
Alasan terjadinya berbagai tingkat keparahan 
dengue masih belum diketahui, diduga 
berkaitan dengan mekanisme yang disebut 
antibody dependent enhancement (ADE). Teori 
ini pertama kali dikemukakan tahun 1964, 
ketika suatu kasus dengue berat terjadi pada 
infeksi dengue sekunder.17 Setelah terjadi 
infeksi primer oleh suatu serotipe virus dengue, 
sistem imun memproduksi antibodi yang 
mampu mengikat dan menetralisir infeksi 
sekunder dengan serotipe virus yang sama 
(infeksi sekunder monolog). Namun, jika terjadi 
infeksi sekunder dengan serotipe berbeda 
(infeksi sekunder heterolog), penyakit akan 
lebih parah. Antibodi yang terbentuk ketika 
infeksi primer dapat mengikat virus, namun 
tidak mampu menetralisirnya. Antibodi reaktif 

silang ini membentuk kompleks virus-antibodi 
yang dapat mengikat sel yang memiliki 
reseptor Fcγ seperti monosit, makrofag, sel 
dendritik, sehingga terjadi opsonisasi virus 
dan mengakibatkan peningkatan replikasi 
virus. Fenomena ini dikenal sebagai antibody 
dependent enhancement (ADE).17,18

Sel imun yang terinfeksi akan menghasilkan 
sitokin berlebihan, sehingga dapat 
mengakibatkan badai sitokin.19 Sama 
seperti sel imun yang terinfeksi, sel mast 
juga mengalami degranulasi melalui proses 
aktivasi yang diperantarai reseptor Fcγ pada 
kompleks virus-antibodi, menghasilkan sitokin 
dan protease. Sitokin dan protease ini juga 
berperan dalam peningkatan permeabilitas 
vaskular dan kebocoran plasma pada infeksi 
DENV.20

Antibodi yang sudah dibentuk sebelumnya 
juga berperan dalam patologi infeksi virus 
dengue sekunder melalui mekanisme 
sitotoksisitas seluler yang diperantarai 
antibodi, di mana antibodi berikatan dengan 
sel terinfeksi DENV, mengakibatkan lisisnya sel 
terinfeksi oleh natural killer cells (sel NK). Sel 

Tabel 1. Infeksi dengue sekunder pada pasien DHF/DSS di Kuba.10

Epidemi 1981 1997 2001-2002
Anak-anak Dewasa Dewasa Kasus Fatal Dewasa

Sampel 124 104 111 12 51

Infeksi dengue 
sekunder (%)

98 98 98 91 97

Referensi [11] [12] [13,14] [15] [16]

Gambar 2. Patologi yang bergantung pada antibodi selama infeksi virus dengue.18
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berasal dari kondisi hiperkoagulasi yang 
menyebabkan pembentukan trombus dalam 
pembuluh darah.37 Jalur trombosis bisa 
menjadi penyebab peningkatan prevalensi 
stroke pasca-COVID-19.

Stroke hemoragik juga dapat terjadi pasca-
COVID-19. Virus SARS-CoV-2 akan berikatan 
dengan ACE2 pembuluh darah serebral dan 
dapat meningkatkan tekanan intralumen 
pembuluh darah, sehingga berisiko 
perdarahan intraserebral.38 Peningkatan 
tekanan darah akibat ikatan SARS-CoV-2 
dengan reseptor ACE2 dapat meningkatkan 
risiko perdarahan intrakranial38

6.   Guillain Barre Syndrome (GBS)
Guillain Barré Syndrome merupakan gangguan 
neurologis saat sistem imun tubuh menyerang 
sistem saraf tepi. Mekanisme terjadinya GBS 
dikaitkan dengan infeksi virus SARS-CoV-2, 
karena dapat menyerang struktur sistem 
saraf melalui mekanisme immune mimicry 
sebagai bagian dari respons inflamasi dan 
penyebab disregulasi sistem imun. Antibodi 
yang dihasilkan sistem kekebalan tubuh 
pasien terhadap virus “menjadi bingung” dan 
menyerang lapisan mielin saraf sistem imun, 
merusak selubung mielin, dan menyebabkan 
demielinisasi, menyebabkan kerusakan saraf.39 
Gejala berupa penurunan kekuatan otot 
ekstremitas, parestesia atau kelumpuhan 
wajah, hipo/arefleksia, disfagia, oftalmoplegia, 
ptosis, hingga keterlibatan otot pernapasan.

Hubungan antara kedua penyakit ini masih 
belum diketahui pasti.39 Hampir semua kasus 
GBS terjadi selama fase akut infeksi COVID-19, 
sehingga masih belum bisa dikategorikan 
sebagai gangguan neurologis pasca-
COVID-19.

DIAGNOSIS
Diagnosis gangguan neurologis pasca-
COVID-19 sebagai bagian dari long-COVID 
dapat berdasarkan gejala, tanda, atau temuan 
abnormal yang bertahan setelah resolusi 
COVID-19 akut dan tidak kembali ke kondisi 
sebelum terinfeksi.

ANAMNESIS
Anamnesis berfungsi untuk mendengarkan 
keluhan subjektif pasien yang akan 
dikonfirmasi melalui pemeriksaan fisik 
dan penunjang. Anamnesis harus bisa 
memberikan 3 hal wajib, yaitu durasi dan 

perjalanan penyakit, lesi bersifat fokal atau 
difus, serta kemungkinan komponen sistem 
saraf yang terkena. Gangguan neurologis 
pasca-COVID-19 dapat bersifat tidak spesifik 
dan berupa sekumpulan gejala dari berbagai 
gangguan neurologis. Diagnosis gangguan 
neurologis pasca-COVID-19 dapat melalui 
anamnesis dan perjalanan penyakit.

Pemeriksa wajib menanyakan keluhan gejala 
multi sistem yang dirasakan, beserta kronologi 
waktu (durasi dan onset), kemunculan (insiden 
dan frekuensi), intensitas gejala (progresivitas 
membaik, memburuk, atau acak), dan 
faktor yang memengaruhi (mengurangi 
dan memperburuk gejala). Riwayat infeksi 
akut COVID-19 baik terkonfirmasi maupun 
suspek harus dipastikan. Keluhan saat infeksi 
akut dibandingkan dengan keluhan yang 
dirasakan saat ini. Onset dan durasi keluhan 
pasca-COVID-19 juga dibandingkan dengan 
awal infeksi akut. Pertanyaan seputar riwayat 
penyakit komorbid dan riwayat penyakit 
keluarga sangat penting.

PEMERIKSAAN FISIK
Pemeriksaan fisik dimulai dari pemeriksaan 
fisik umum hingga spesifik; meliputi 
status generalis, pemeriksaan umum, dan 
pemeriksaan neurologis meliputi kesadaran, 
pemeriksaan nervus kranialis I hingga XII 
termasuk refleks pupil, pemeriksaan motorik 
dan sensorik lengkap, pemeriksaan otonom, 
pemeriksaan keseimbangan dan koordinasi, 
dan fungsi luhur.

Pasien anosmia akan mengalami defisit 
neurologis nervus kranial I dan pasien ageusia 
akan mengalami defisit neurologis nervus 
kranial VII sensorik dan IX. Pada stroke, dapat 
ditemukan lebih banyak defisit neurologis, 
seperti pada nervus kranialis VII dan XII, 
motorik, dan sensorik.

PEMERIKSAAN PENUNJANG
Hingga saat ini, tidak ada pemeriksaan 
penunjang yang dapat mendiagnosis pasti 
dan memberikan hasil kondisi long-COVID 
ataupun gangguan neurologis pasca-
COVID-19, sehingga evaluasi gangguan 
neurologi pasca-terinfeksi COVID-19 

Gambar 7. Algoritma diagnostik dan terapeutik yang diusulkan untuk pasien dengan gejala 
neurologis yang kompatibel dengan long-COVID.18
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ABSTRAK

Infeksi dengue sekunder merupakan infeksi dengue yang terjadi kali kedua. Infeksi kedua dengan serotipe berbeda dapat menyebabkan 
penyakit dengue yang lebih berat. Penelitian menunjukkan bahwa 98% kasus dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome (DHF/DSS) 
merupakan infeksi dengue sekunder. Patofisiologi yang menjadikan infeksi dengue sekunder lebih berat belum sepenuhnya dipahami, diduga 
berkaitan dengan mekanisme antibody dependent enhancement (ADE). Membedakan infeksi dengue primer dan sekunder penting agar dokter 
dan tenaga kesehatan mampu memprediksi prognosis dan keluaran klinis pasien.

Kata kunci: Dengue sekunder, DHF, diagnosis, implikasi klinis, patofisiologi

ABSTRACT

Dengue secondary infection is the second dengue infection. A second infection with different serotype tend to be more severe. Data shown 
that 98% cases of dengue hemorrhagic fever/ dengue shock syndrome (DHF/DSS) are dengue secondary infection. The pathophysiology of 
more severe cases is not fully understood; it is suspected to be related to antibody dependent enhancement (ADE) mechanism. Differentiating 
primary and secondary dengue infection is important to predict patient’s prognosis and clinical outcome. Denni Marvianto, Oktaviani Dewi 
Ratih, Katarina Frenka Nadya Wijaya. Dengue Secondary Infection: Pathophysiology, Diagnosis, and Clinical Implication

Keywords: Secondary dengue, DHF, diagnosis, clinical implication, pathophysiology  

PENDAHULUAN
Demam dengue adalah suatu penyakit akibat 
infeksi virus dengue yang ditransmisikan ke 
manusia melalui gigitan nyamuk. Perantara 
utama penyebar penyakit ini adalah nyamuk 
Aedes aegypti dan pada tingkat yang lebih 
rendah adalah nyamuk Aedes albopictus.1 Virus 
dengue (DENV) termasuk genus Flavivirus, 
famili Flaviridae, dan terdiri dari empat 
serotipe DENV (DENV-1, DENV-2, DENV-3, 
DENV-4).2 Infeksi dengue pertama kali disebut 
infeksi dengue primer dan infeksi dengue 
kedua disebut infeksi dengue sekunder. 
Penelitian menunjukkan bahwa risiko dengue 
berat lebih tinggi pada kasus infeksi dengue 
sekunder.3

WHO mendaftarkan dengue sebagai ancaman 
potensial di antara 10 ancaman kesehatan 
global di tahun 2019.4 Tingkat kematian 

akibat dengue mencapai 20% pada penderita 
dengue berat.4 Jumlah kasus dengue yang 
dilaporkan ke WHO meningkat 8 kali lipat 
dalam dua dekade terakhir, dari 505.430 
kasus di tahun 2000, menjadi lebih dari 2,4 
juta kasus di tahun 2010, dan 5,2 juta kasus di 
tahun 2019. Tingkat kematian yang dilaporkan 
antara tahun 2000 dan 2015 meningkat dari 
960 jadi 4032 kasus, dan umumnya terjadi 
pada kelompok umur yang lebih muda. 
Total kasus dan jumlah kematian di tahun 
2020 dan 2021 menunjukkan penurunan. 
Meskipun demikian, data yang terkumpul 
belum lengkap karena pandemi COVID-19 
menghambat pelaporan kasus di beberapa 
negara.1

Deteksi dini kasus dengue berat, dan adanya 
akses ke fasilitas kesehatan dapat menurunkan 
tingkat kematian kasus dengue berat sampai 

di bawah 1%.1 Infeksi dengue sekunder 
cenderung lebih berat dibandingkan infeksi 
primer, sehingga menjadi penting bagi tenaga 
kesehatan untuk mampu mengidentifikasi 
infeksi dengue sekunder guna memprediksi 
kemungkinan terjadi kasus dengue yang 
berat pada pasien.

EPIDEMIOLOGI
Transmisi terjadi saat nyamuk Ae. aegypti betina 
menggigit manusia terinfeksi yang sedang 
dalam fase viremia, fase tersebut dimulai 2 
hari sebelum muncul demam dan bertahan 
4-5 hari setelah onset demam. Setelah darah 
yang terinfeksi berada di tubuh nyamuk, virus 
akan bereplikasi di dinding epitel usus tengah, 
kemudian berpindah ke haemocoele untuk 
masuk ke kelenjar ludah dan pada akhirnya 
masuk ke saliva nyamuk. Infeksi terjadi saat 
saliva mengandung virus masuk ke tubuh 
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didasarkan anamnesis dan pemeriksaan fisik. 
Pemeriksaan darah lengkap, tes PCR, CT scan, 
dan MRI otak bisa dilakukan, terutama pada 
pasien dengan kondisi klinis berat.

TATA LAKSANA
Tata laksana farmakologis ataupun non-
farmakologis berdasarkan gejala. Gangguan 
neurologis diberi tata laksana yang sesuai. 
Manajemen suportif dan pemantauan gejala 
bisa dilakukan di perawatan primer.

NICE merekomendasikan manajemen diri 
dan dukungan penting untuk mengelola 
kelelahan.40 Cognitive behavioral therapy (CBT) 
dan neuro-rehabilitation dapat bermanfaat 
untuk pengobatan kelelahan kronis dan 
pemulihan gangguan kognitif.41 Mengelola 

gangguan kognitif akan memerlukan 
pendekatan holistik; pasien harus diberi 
tahu bahwa kebanyakan akan pulih secara 
bertahap.18

PROGNOSIS
Prognosis gangguan neurologis pasca-
COVID-19 bervariasi tergantung keparahan 
gejala klinis, komorbiditas, serta respons 
terhadap tata laksana. Lamanya pemulihan 
gangguan neurologis pasca-COVID-19 tidak 
terkait dengan tingkat keparahan infeksi awal 
COVID-19.18 Masih diperlukan lebih banyak 
penelitian untuk evaluasi pasien dengan 
gangguan neurologis pasca-COVID-19 atau 
long COVID.

SIMPULAN
Gangguan neurologis pasca-COVID-19 
merupakan hal baru yang menggelisahkan. 
Gangguan dapat bervariasi seperti post-
COVID fatigue syndrome, gangguan kognitif, 
anosmia dan ageusia, nyeri kepala, ataupun 
penyakit seperti stroke dan GBS yang masih 
memerlukan penelitian lebih lanjut mengenai 
mekanismenya. Beberapa faktor dapat 
meningkatkan risiko seseorang mendapatkan 
gangguan neurologi pasca-COVID-19, 
sehingga semua manifestasi neurologis 
perlu diantisipasi selama perawatan pasien 
COVID-19. Hingga saat ini, belum ada 
pemeriksaan diagnostik yang pasti, sehingga 
anamnesis dan pemeriksaan fisik harus tepat. 
Tata laksana lanjutan diberikan sesuai dengan 
keluhan.
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MANIFESTASI KLINIS
Pada awalnya timbul bercak eritema yang 
dapat meluas ke seluruh tubuh dalam 12-
48 jam. Munculnya skuama biasanya terlihat 
2 hingga 6 hari setelah timbulnya eritema. 
Eritroderma dapat muncul dengan gejala 
menggigil, malaise, kelelahan, dan pruritus.8 
Pada kondisi kronis, kuku dapat menjadi tebal, 
kering, rapuh, dan rambut dapat mengalami 
kerontokan.

Eritroderma dapat menyebabkan serangkaian 
komplikasi metabolik dan fisiologis, termasuk 
ketidakseimbangan cairan dan elektrolit, 
gagal jantung, gangguan pernapasan akut, 
dan infeksi sekunder.8,9

DIAGNOSIS
Diagnosis eritroderma berdasarkan anamnesis, 
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan 
penunjang sesuai indikasi.

Anamnesis
Ditanyakan informasi terkait riwayat penyakit 
kulit atau dermatosis sebelumnya. Selain 
itu, bahan iritan, penyakit sistemik, infeksi, 
fototerapi, kehamilan, dan stres emosional 
dapat menjadi faktor pencetus eritroderma. 
Informasi lainnya dapat terkait keluhan pasien, 
seperti hipotermia karena kehilangan panas 
berlebih, malaise, kelemahan, dan pruritus.8

Pemeriksaan Fisik
Saat pemeriksaan, cari tanda-tanda dehidrasi 
dan ukur parameter vital seperti tekanan 
darah, nadi, temperatur, dan tingkat respirasi. 
Luas eritema dapat mencakup lebih dari 90% 
permukaan tubuh, dan dapat menunjukkan 
bentuk skuama tebal atau halus.10

Tanda-tanda penyulit seperti anemia, 
hipoalbuminemia, dan gangguan elektrolit 
perlu dicari. Tanda keterlibatan organ lain juga 
harus diamati. Misalnya, pada mata, pasien 
dapat mengalami ektropion (kelopak mata 
terbalik) dan epifora (mata berair berlebihan). 
Pada kuku, dapat terlihat onikolisis 
(pengangkatan kuku dari tempatnya), 
hiperkeratosis subungual (penebalan kulit 
di bawah kuku), splinter hemorrhages (garis-
garis merah kecil di bawah kuku), paronikia 
(peradangan jaringan sekitar kuku), Beau’s line 
(garis horizontal pada kuku), dan onikomadesis 
(pelepasan kuku dari tempatnya). Selain itu, 
pemeriksaan fisik juga perlu memperhatikan 
kondisi rambut, yang bisa mencakup skuama 

kulit kepala, alopesia (kehilangan rambut), 
dan telogen effluvium difus (peningkatan 
kerontokan rambut).

Tanda-tanda limfadenopati (pembengkakan 
kelenjar getah bening) dan hepatomegali 
(pembesaran hati) juga perlu diamati.10,11

Pemeriksaan Laboratorium
Pemeriksaan laboratorium meliputi darah 
lengkap. Kadar hemoglobin rendah dapat 
mengindikasikan anemia akibat penyakit 
kronis, kehilangan darah dari kulit, atau 
gangguan penyerapan nutrisi di usus. 
Peningkatan jumlah leukosit dapat mengarah 
pada dugaan infeksi. Eosinofilia dapat terkait 
dengan berbagai faktor seperti reaksi obat, 
dermatitis kontak alergi, atau pemfigoid 
bulosa. Keseimbangan cairan dan elektrolit 
sangat penting, termasuk pemeriksaan kadar 
serum urea nitrogen darah, natrium, kalium, 
dan klorida.8 Penurunan kadar albumin 
dapat menjadi petunjuk malabsorpsi dan 
kekurangan gizi yang sering terjadi bersamaan 
dengan eritroderma. Radiografi dada dapat 
membantu deteksi infeksi, peradangan, atau 
gagal jantung kongestif. Reaksi obat yang 
parah dengan efek sistemik dapat berdampak 
terhadap fungsi hati dan ginjal, sehingga 
diperlukan tes fungsi organ.8,11

Histopatologi
Pemeriksaan histopatologi kulit melalui biopsi 
dapat membantu identifikasi penyebab 
eritroderma pada sekitar 50% kasus. Hasil 
biopsi kulit dapat bervariasi tergantung 
pada berat dan durasi proses inflamasi. 
Pada tahap akut, tampak spongiosis dan 
parakeratosis yang menonjol, disertai edema. 
Pada tahap kronis, dominan terlihat akantosis 
dan perpanjangan rete ridge.2 Eritroderma 
yang disebabkan oleh limfoma, terutama 
pada tahap lanjut, dapat menunjukkan 
gambaran yang makin pleomorfik. Limfoma 
ini dapat memiliki fitur diagnostik spesifik 
seperti infiltrat limfoid menyerupai pita di 
antara dermis dan epidermis, dengan sel 
mononuklear atipikal yang disebut pautrier’s 
microabscesses. Sindrom Sezary, bentuk 
khusus eritroderma yang terkait dengan 
limfoma, sering menunjukkan beberapa ciri 
dermatitis kronis, sedangkan eritroderma non-
kanker kadang-kadang dapat menunjukkan 
gambaran histopatologi yang tidak jelas, 
menyulitkan diagnosis.12

TATA LAKSANA
Eritroderma adalah keadaan darurat 
dermatologis dan memerlukan pemantauan 
di rumah sakit jika kasusnya parah. Penanganan 
awal adalah dengan memperbaiki kondisi 
umum akibat ketidakseimbangan cairan, 
elektrolit, hipotermia, serta gangguan 
hemodinamik.11,13

Tindakan perawatan kulit dapat dengan 
pelembap untuk mengurangi evaporasi akibat 
vasodilatasi dan pemberian steroid topikal 
potensi rendah (misalnya hydrocortisone 1%) 
untuk kenyamanan pasien.13 Kulit eritroderma 
telah kehilangan fungsi proteksinya, 
sehingga pemberian antibiotik sistemik 
dapat dipertimbangkan jika terdapat infeksi 
sekunder atau sepsis.11 Antihistamin dapat 
digunakan untuk meredakan pruritus dan 
mengendalikan kecemasan.11 Jika edema 
perifer tidak hilang dengan elevasi kaki atau 
perban tubular, dapat diberikan diuretik 
sistemik.11

PENYEBAB
Kronologi perjalanan penyakit penting untuk 
mencari penyebab agar dapat menentukan 
terapi spesifik terkait penyebabnya.

Beberapa penyebab eritroderma di antaranya:
Psoriasis
Psoriasis adalah penyakit kulit paling umum 
yang menyebabkan eritroderma, yaitu pada 
sekitar 23% kasus eritroderma.2 Khaled, et 
al, menyebutkan bahwa 21 dari 27 kasus 
psoriasis berkembang menjadi eritroderma 
(rata-rata durasi 13 tahun; durasi median 
6,75 tahun).1 Eritema merupakan gambaran 
paling menonjol, sehingga plak psoriasis 
sulit diidentifikasi. Eritroderma psoriasis 
memiliki gambaran bervariasi, dengan 
eritema tidak merata (Gambar 1). Pada daerah 
predileksi/lokasi utama, seperti ekstremitas 
atas, lumbosakral, bokong, siku, lutut, dan 
kulit kepala akan tampak gambaran lebih 
eritematosa dan meninggi disertai skuama 
tebal.2

Steroid sistemik tidak dapat diberikan karena 
penghentiannya dapat memunculkan 
fenomena rebound.14 Pengobatan sistemik 
psoriasis mencakup methotrexate, acitretin, 
cyclosporine, dan faktor biologis anti-tumor 
nekrosis.15,16
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manusia melalui proses penetrasi proboscis 
(probing) ketika nyamuk menggigit manusia.5

Suatu penelitian memprediksi terjadi sekitar 
390 juta kasus infeksi dengue per tahunnya, 
96 juta kasus bermanifestasi dalam berbagai 
tingkat keparahan. Kasus dengue tanpa 
gejala terjadi pada mayoritas kasus infeksi 
dengue. Dari kasus dengue yang bergejala, 
hanya <5% yang bergejala berat, atau dikenal 
dengan demam berdarah dengue (dengue 
hemorrhagic fever/DHF) atau sindrom syok 
dengue (dengue shock syndrome/DSS)6 
(Gambar 1).

Tren insiden demam berdarah dengue 
di Indonesia selama 50 tahun terakhir 
menunjukkan peningkatan yang siklik. Puncak 
peningkatan kasus berkisar tiap 6-8 tahun. 
Sebaliknya, case fatality rate telah menurun 
setengahnya setiap dekade sejak 1980. 
Pulau Jawa menyumbangkan rata-rata kasus 
demam berdarah dengue tertinggi setiap 
tahunnya. Dalam beberapa tahun terakhir, 
Bali dan Kalimantan memiliki tingkat insiden 
tertinggi sementara Pulau Papua, wilayah 
paling timur kepulauan Indonesia, memiliki 
tingkat insiden terendah.7 Prevalensi kasus 
infeksi dengue primer dan sekunder berbeda-
beda bergantung lokasi geografisnya. Sampai 
saat ini belum ada data yang menunjukkan 
prevalensi kasus dengue sekunder dan primer 
secara global.

Gambar 1. Prediksi jumlah kasus dengue per 
tahun di dunia.6

Sebuah penelitian menunjukkan dari 468 
kasus dengue, 71 merupakan kasus dengue 
primer dan 397 merupakan dengue sekunder. 
Kasus dengue berat lebih banyak ditemukan 
pada kelompok dengue sekunder.8

Kasus dengue sekunder menyebabkan 
demam yang lebih tinggi, jumlah trombosit 
lebih rendah, dan persentase kejadian DHF 
atau DSS yang lebih tinggi.9 Suatu ulasan yang 
dilakukan oleh Guzman, dkk. menunjukkan 
bahwa 98% kasus DHF/DHS merupakan 
infeksi dengue sekunder10 (Tabel 1).

PATOFISIOLOGI INFEKSI DENGUE 
SEKUNDER
Alasan terjadinya berbagai tingkat keparahan 
dengue masih belum diketahui, diduga 
berkaitan dengan mekanisme yang disebut 
antibody dependent enhancement (ADE). Teori 
ini pertama kali dikemukakan tahun 1964, 
ketika suatu kasus dengue berat terjadi pada 
infeksi dengue sekunder.17 Setelah terjadi 
infeksi primer oleh suatu serotipe virus dengue, 
sistem imun memproduksi antibodi yang 
mampu mengikat dan menetralisir infeksi 
sekunder dengan serotipe virus yang sama 
(infeksi sekunder monolog). Namun, jika terjadi 
infeksi sekunder dengan serotipe berbeda 
(infeksi sekunder heterolog), penyakit akan 
lebih parah. Antibodi yang terbentuk ketika 
infeksi primer dapat mengikat virus, namun 
tidak mampu menetralisirnya. Antibodi reaktif 

silang ini membentuk kompleks virus-antibodi 
yang dapat mengikat sel yang memiliki 
reseptor Fcγ seperti monosit, makrofag, sel 
dendritik, sehingga terjadi opsonisasi virus 
dan mengakibatkan peningkatan replikasi 
virus. Fenomena ini dikenal sebagai antibody 
dependent enhancement (ADE).17,18

Sel imun yang terinfeksi akan menghasilkan 
sitokin berlebihan, sehingga dapat 
mengakibatkan badai sitokin.19 Sama 
seperti sel imun yang terinfeksi, sel mast 
juga mengalami degranulasi melalui proses 
aktivasi yang diperantarai reseptor Fcγ pada 
kompleks virus-antibodi, menghasilkan sitokin 
dan protease. Sitokin dan protease ini juga 
berperan dalam peningkatan permeabilitas 
vaskular dan kebocoran plasma pada infeksi 
DENV.20

Antibodi yang sudah dibentuk sebelumnya 
juga berperan dalam patologi infeksi virus 
dengue sekunder melalui mekanisme 
sitotoksisitas seluler yang diperantarai 
antibodi, di mana antibodi berikatan dengan 
sel terinfeksi DENV, mengakibatkan lisisnya sel 
terinfeksi oleh natural killer cells (sel NK). Sel 

Tabel 1. Infeksi dengue sekunder pada pasien DHF/DSS di Kuba.10

Epidemi 1981 1997 2001-2002
Anak-anak Dewasa Dewasa Kasus Fatal Dewasa

Sampel 124 104 111 12 51

Infeksi dengue 
sekunder (%)

98 98 98 91 97

Referensi [11] [12] [13,14] [15] [16]

Gambar 2. Patologi yang bergantung pada antibodi selama infeksi virus dengue.18
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ABSTRAK

Infeksi dengue sekunder merupakan infeksi dengue yang terjadi kali kedua. Infeksi kedua dengan serotipe berbeda dapat menyebabkan 
penyakit dengue yang lebih berat. Penelitian menunjukkan bahwa 98% kasus dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome (DHF/DSS) 
merupakan infeksi dengue sekunder. Patofisiologi yang menjadikan infeksi dengue sekunder lebih berat belum sepenuhnya dipahami, diduga 
berkaitan dengan mekanisme antibody dependent enhancement (ADE). Membedakan infeksi dengue primer dan sekunder penting agar dokter 
dan tenaga kesehatan mampu memprediksi prognosis dan keluaran klinis pasien.

Kata kunci: Dengue sekunder, DHF, diagnosis, implikasi klinis, patofisiologi

ABSTRACT

Dengue secondary infection is the second dengue infection. A second infection with different serotype tend to be more severe. Data shown 
that 98% cases of dengue hemorrhagic fever/ dengue shock syndrome (DHF/DSS) are dengue secondary infection. The pathophysiology of 
more severe cases is not fully understood; it is suspected to be related to antibody dependent enhancement (ADE) mechanism. Differentiating 
primary and secondary dengue infection is important to predict patient’s prognosis and clinical outcome. Denni Marvianto, Oktaviani Dewi 
Ratih, Katarina Frenka Nadya Wijaya. Dengue Secondary Infection: Pathophysiology, Diagnosis, and Clinical Implication

Keywords: Secondary dengue, DHF, diagnosis, clinical implication, pathophysiology  

PENDAHULUAN
Demam dengue adalah suatu penyakit akibat 
infeksi virus dengue yang ditransmisikan ke 
manusia melalui gigitan nyamuk. Perantara 
utama penyebar penyakit ini adalah nyamuk 
Aedes aegypti dan pada tingkat yang lebih 
rendah adalah nyamuk Aedes albopictus.1 Virus 
dengue (DENV) termasuk genus Flavivirus, 
famili Flaviridae, dan terdiri dari empat 
serotipe DENV (DENV-1, DENV-2, DENV-3, 
DENV-4).2 Infeksi dengue pertama kali disebut 
infeksi dengue primer dan infeksi dengue 
kedua disebut infeksi dengue sekunder. 
Penelitian menunjukkan bahwa risiko dengue 
berat lebih tinggi pada kasus infeksi dengue 
sekunder.3

WHO mendaftarkan dengue sebagai ancaman 
potensial di antara 10 ancaman kesehatan 
global di tahun 2019.4 Tingkat kematian 

akibat dengue mencapai 20% pada penderita 
dengue berat.4 Jumlah kasus dengue yang 
dilaporkan ke WHO meningkat 8 kali lipat 
dalam dua dekade terakhir, dari 505.430 
kasus di tahun 2000, menjadi lebih dari 2,4 
juta kasus di tahun 2010, dan 5,2 juta kasus di 
tahun 2019. Tingkat kematian yang dilaporkan 
antara tahun 2000 dan 2015 meningkat dari 
960 jadi 4032 kasus, dan umumnya terjadi 
pada kelompok umur yang lebih muda. 
Total kasus dan jumlah kematian di tahun 
2020 dan 2021 menunjukkan penurunan. 
Meskipun demikian, data yang terkumpul 
belum lengkap karena pandemi COVID-19 
menghambat pelaporan kasus di beberapa 
negara.1

Deteksi dini kasus dengue berat, dan adanya 
akses ke fasilitas kesehatan dapat menurunkan 
tingkat kematian kasus dengue berat sampai 

di bawah 1%.1 Infeksi dengue sekunder 
cenderung lebih berat dibandingkan infeksi 
primer, sehingga menjadi penting bagi tenaga 
kesehatan untuk mampu mengidentifikasi 
infeksi dengue sekunder guna memprediksi 
kemungkinan terjadi kasus dengue yang 
berat pada pasien.

EPIDEMIOLOGI
Transmisi terjadi saat nyamuk Ae. aegypti betina 
menggigit manusia terinfeksi yang sedang 
dalam fase viremia, fase tersebut dimulai 2 
hari sebelum muncul demam dan bertahan 
4-5 hari setelah onset demam. Setelah darah 
yang terinfeksi berada di tubuh nyamuk, virus 
akan bereplikasi di dinding epitel usus tengah, 
kemudian berpindah ke haemocoele untuk 
masuk ke kelenjar ludah dan pada akhirnya 
masuk ke saliva nyamuk. Infeksi terjadi saat 
saliva mengandung virus masuk ke tubuh 
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MANIFESTASI KLINIS
Pada awalnya timbul bercak eritema yang 
dapat meluas ke seluruh tubuh dalam 12-
48 jam. Munculnya skuama biasanya terlihat 
2 hingga 6 hari setelah timbulnya eritema. 
Eritroderma dapat muncul dengan gejala 
menggigil, malaise, kelelahan, dan pruritus.8 
Pada kondisi kronis, kuku dapat menjadi tebal, 
kering, rapuh, dan rambut dapat mengalami 
kerontokan.

Eritroderma dapat menyebabkan serangkaian 
komplikasi metabolik dan fisiologis, termasuk 
ketidakseimbangan cairan dan elektrolit, 
gagal jantung, gangguan pernapasan akut, 
dan infeksi sekunder.8,9

DIAGNOSIS
Diagnosis eritroderma berdasarkan anamnesis, 
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan 
penunjang sesuai indikasi.

Anamnesis
Ditanyakan informasi terkait riwayat penyakit 
kulit atau dermatosis sebelumnya. Selain 
itu, bahan iritan, penyakit sistemik, infeksi, 
fototerapi, kehamilan, dan stres emosional 
dapat menjadi faktor pencetus eritroderma. 
Informasi lainnya dapat terkait keluhan pasien, 
seperti hipotermia karena kehilangan panas 
berlebih, malaise, kelemahan, dan pruritus.8

Pemeriksaan Fisik
Saat pemeriksaan, cari tanda-tanda dehidrasi 
dan ukur parameter vital seperti tekanan 
darah, nadi, temperatur, dan tingkat respirasi. 
Luas eritema dapat mencakup lebih dari 90% 
permukaan tubuh, dan dapat menunjukkan 
bentuk skuama tebal atau halus.10

Tanda-tanda penyulit seperti anemia, 
hipoalbuminemia, dan gangguan elektrolit 
perlu dicari. Tanda keterlibatan organ lain juga 
harus diamati. Misalnya, pada mata, pasien 
dapat mengalami ektropion (kelopak mata 
terbalik) dan epifora (mata berair berlebihan). 
Pada kuku, dapat terlihat onikolisis 
(pengangkatan kuku dari tempatnya), 
hiperkeratosis subungual (penebalan kulit 
di bawah kuku), splinter hemorrhages (garis-
garis merah kecil di bawah kuku), paronikia 
(peradangan jaringan sekitar kuku), Beau’s line 
(garis horizontal pada kuku), dan onikomadesis 
(pelepasan kuku dari tempatnya). Selain itu, 
pemeriksaan fisik juga perlu memperhatikan 
kondisi rambut, yang bisa mencakup skuama 

kulit kepala, alopesia (kehilangan rambut), 
dan telogen effluvium difus (peningkatan 
kerontokan rambut).

Tanda-tanda limfadenopati (pembengkakan 
kelenjar getah bening) dan hepatomegali 
(pembesaran hati) juga perlu diamati.10,11

Pemeriksaan Laboratorium
Pemeriksaan laboratorium meliputi darah 
lengkap. Kadar hemoglobin rendah dapat 
mengindikasikan anemia akibat penyakit 
kronis, kehilangan darah dari kulit, atau 
gangguan penyerapan nutrisi di usus. 
Peningkatan jumlah leukosit dapat mengarah 
pada dugaan infeksi. Eosinofilia dapat terkait 
dengan berbagai faktor seperti reaksi obat, 
dermatitis kontak alergi, atau pemfigoid 
bulosa. Keseimbangan cairan dan elektrolit 
sangat penting, termasuk pemeriksaan kadar 
serum urea nitrogen darah, natrium, kalium, 
dan klorida.8 Penurunan kadar albumin 
dapat menjadi petunjuk malabsorpsi dan 
kekurangan gizi yang sering terjadi bersamaan 
dengan eritroderma. Radiografi dada dapat 
membantu deteksi infeksi, peradangan, atau 
gagal jantung kongestif. Reaksi obat yang 
parah dengan efek sistemik dapat berdampak 
terhadap fungsi hati dan ginjal, sehingga 
diperlukan tes fungsi organ.8,11

Histopatologi
Pemeriksaan histopatologi kulit melalui biopsi 
dapat membantu identifikasi penyebab 
eritroderma pada sekitar 50% kasus. Hasil 
biopsi kulit dapat bervariasi tergantung 
pada berat dan durasi proses inflamasi. 
Pada tahap akut, tampak spongiosis dan 
parakeratosis yang menonjol, disertai edema. 
Pada tahap kronis, dominan terlihat akantosis 
dan perpanjangan rete ridge.2 Eritroderma 
yang disebabkan oleh limfoma, terutama 
pada tahap lanjut, dapat menunjukkan 
gambaran yang makin pleomorfik. Limfoma 
ini dapat memiliki fitur diagnostik spesifik 
seperti infiltrat limfoid menyerupai pita di 
antara dermis dan epidermis, dengan sel 
mononuklear atipikal yang disebut pautrier’s 
microabscesses. Sindrom Sezary, bentuk 
khusus eritroderma yang terkait dengan 
limfoma, sering menunjukkan beberapa ciri 
dermatitis kronis, sedangkan eritroderma non-
kanker kadang-kadang dapat menunjukkan 
gambaran histopatologi yang tidak jelas, 
menyulitkan diagnosis.12

TATA LAKSANA
Eritroderma adalah keadaan darurat 
dermatologis dan memerlukan pemantauan 
di rumah sakit jika kasusnya parah. Penanganan 
awal adalah dengan memperbaiki kondisi 
umum akibat ketidakseimbangan cairan, 
elektrolit, hipotermia, serta gangguan 
hemodinamik.11,13

Tindakan perawatan kulit dapat dengan 
pelembap untuk mengurangi evaporasi akibat 
vasodilatasi dan pemberian steroid topikal 
potensi rendah (misalnya hydrocortisone 1%) 
untuk kenyamanan pasien.13 Kulit eritroderma 
telah kehilangan fungsi proteksinya, 
sehingga pemberian antibiotik sistemik 
dapat dipertimbangkan jika terdapat infeksi 
sekunder atau sepsis.11 Antihistamin dapat 
digunakan untuk meredakan pruritus dan 
mengendalikan kecemasan.11 Jika edema 
perifer tidak hilang dengan elevasi kaki atau 
perban tubular, dapat diberikan diuretik 
sistemik.11

PENYEBAB
Kronologi perjalanan penyakit penting untuk 
mencari penyebab agar dapat menentukan 
terapi spesifik terkait penyebabnya.

Beberapa penyebab eritroderma di antaranya:
Psoriasis
Psoriasis adalah penyakit kulit paling umum 
yang menyebabkan eritroderma, yaitu pada 
sekitar 23% kasus eritroderma.2 Khaled, et 
al, menyebutkan bahwa 21 dari 27 kasus 
psoriasis berkembang menjadi eritroderma 
(rata-rata durasi 13 tahun; durasi median 
6,75 tahun).1 Eritema merupakan gambaran 
paling menonjol, sehingga plak psoriasis 
sulit diidentifikasi. Eritroderma psoriasis 
memiliki gambaran bervariasi, dengan 
eritema tidak merata (Gambar 1). Pada daerah 
predileksi/lokasi utama, seperti ekstremitas 
atas, lumbosakral, bokong, siku, lutut, dan 
kulit kepala akan tampak gambaran lebih 
eritematosa dan meninggi disertai skuama 
tebal.2

Steroid sistemik tidak dapat diberikan karena 
penghentiannya dapat memunculkan 
fenomena rebound.14 Pengobatan sistemik 
psoriasis mencakup methotrexate, acitretin, 
cyclosporine, dan faktor biologis anti-tumor 
nekrosis.15,16
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manusia melalui proses penetrasi proboscis 
(probing) ketika nyamuk menggigit manusia.5

Suatu penelitian memprediksi terjadi sekitar 
390 juta kasus infeksi dengue per tahunnya, 
96 juta kasus bermanifestasi dalam berbagai 
tingkat keparahan. Kasus dengue tanpa 
gejala terjadi pada mayoritas kasus infeksi 
dengue. Dari kasus dengue yang bergejala, 
hanya <5% yang bergejala berat, atau dikenal 
dengan demam berdarah dengue (dengue 
hemorrhagic fever/DHF) atau sindrom syok 
dengue (dengue shock syndrome/DSS)6 
(Gambar 1).

Tren insiden demam berdarah dengue 
di Indonesia selama 50 tahun terakhir 
menunjukkan peningkatan yang siklik. Puncak 
peningkatan kasus berkisar tiap 6-8 tahun. 
Sebaliknya, case fatality rate telah menurun 
setengahnya setiap dekade sejak 1980. 
Pulau Jawa menyumbangkan rata-rata kasus 
demam berdarah dengue tertinggi setiap 
tahunnya. Dalam beberapa tahun terakhir, 
Bali dan Kalimantan memiliki tingkat insiden 
tertinggi sementara Pulau Papua, wilayah 
paling timur kepulauan Indonesia, memiliki 
tingkat insiden terendah.7 Prevalensi kasus 
infeksi dengue primer dan sekunder berbeda-
beda bergantung lokasi geografisnya. Sampai 
saat ini belum ada data yang menunjukkan 
prevalensi kasus dengue sekunder dan primer 
secara global.

Gambar 1. Prediksi jumlah kasus dengue per 
tahun di dunia.6

Sebuah penelitian menunjukkan dari 468 
kasus dengue, 71 merupakan kasus dengue 
primer dan 397 merupakan dengue sekunder. 
Kasus dengue berat lebih banyak ditemukan 
pada kelompok dengue sekunder.8

Kasus dengue sekunder menyebabkan 
demam yang lebih tinggi, jumlah trombosit 
lebih rendah, dan persentase kejadian DHF 
atau DSS yang lebih tinggi.9 Suatu ulasan yang 
dilakukan oleh Guzman, dkk. menunjukkan 
bahwa 98% kasus DHF/DHS merupakan 
infeksi dengue sekunder10 (Tabel 1).

PATOFISIOLOGI INFEKSI DENGUE 
SEKUNDER
Alasan terjadinya berbagai tingkat keparahan 
dengue masih belum diketahui, diduga 
berkaitan dengan mekanisme yang disebut 
antibody dependent enhancement (ADE). Teori 
ini pertama kali dikemukakan tahun 1964, 
ketika suatu kasus dengue berat terjadi pada 
infeksi dengue sekunder.17 Setelah terjadi 
infeksi primer oleh suatu serotipe virus dengue, 
sistem imun memproduksi antibodi yang 
mampu mengikat dan menetralisir infeksi 
sekunder dengan serotipe virus yang sama 
(infeksi sekunder monolog). Namun, jika terjadi 
infeksi sekunder dengan serotipe berbeda 
(infeksi sekunder heterolog), penyakit akan 
lebih parah. Antibodi yang terbentuk ketika 
infeksi primer dapat mengikat virus, namun 
tidak mampu menetralisirnya. Antibodi reaktif 

silang ini membentuk kompleks virus-antibodi 
yang dapat mengikat sel yang memiliki 
reseptor Fcγ seperti monosit, makrofag, sel 
dendritik, sehingga terjadi opsonisasi virus 
dan mengakibatkan peningkatan replikasi 
virus. Fenomena ini dikenal sebagai antibody 
dependent enhancement (ADE).17,18

Sel imun yang terinfeksi akan menghasilkan 
sitokin berlebihan, sehingga dapat 
mengakibatkan badai sitokin.19 Sama 
seperti sel imun yang terinfeksi, sel mast 
juga mengalami degranulasi melalui proses 
aktivasi yang diperantarai reseptor Fcγ pada 
kompleks virus-antibodi, menghasilkan sitokin 
dan protease. Sitokin dan protease ini juga 
berperan dalam peningkatan permeabilitas 
vaskular dan kebocoran plasma pada infeksi 
DENV.20

Antibodi yang sudah dibentuk sebelumnya 
juga berperan dalam patologi infeksi virus 
dengue sekunder melalui mekanisme 
sitotoksisitas seluler yang diperantarai 
antibodi, di mana antibodi berikatan dengan 
sel terinfeksi DENV, mengakibatkan lisisnya sel 
terinfeksi oleh natural killer cells (sel NK). Sel 

Tabel 1. Infeksi dengue sekunder pada pasien DHF/DSS di Kuba.10

Epidemi 1981 1997 2001-2002
Anak-anak Dewasa Dewasa Kasus Fatal Dewasa

Sampel 124 104 111 12 51

Infeksi dengue 
sekunder (%)

98 98 98 91 97

Referensi [11] [12] [13,14] [15] [16]

Gambar 2. Patologi yang bergantung pada antibodi selama infeksi virus dengue.18


