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ABSTRAK

Komplikasi okular tidak umum terjadi pada demam dengue, tetapi dilaporkan meningkat. Sejumlah studi menunjukkan peran respons imunitas
sistemik abnormal pada etiopatogenesis komplikasi okular. Penglihatan kabur disertai keterlibatan segmen posterior merupakan gejala okular
yang paling sering terjadi pada demam dengue. Pemeriksaan sederhana di fasilitas kesehatan primer seperti Amsler grid dapat mendeteksi
skotoma ataupun metamorfopsia. Deteksi dini komplikasi okular dapat mencegah morbiditas.

Kata Kunci: Demam dengue, komplikasi, okular.

ABSTRACT

Ocular complications rarely occur in dengue fever, but were reported increasing. Several studies showed that cross-reactive antibody is
responsible for ocular involvement in dengue. Blurred vision, followed by posterior segment involvement was seen in most cases. A simple
examination in primary medical care such as the Amsler grid may detect scotoma and metamorphopsia. Early recognition of ocular involvement
in dengue cases may prevent morbidity. Haikal Hamas Putra Igra, Rabiul Priyantono, Mia Purnama. Ocular Complications of Dengue Fever.
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PENDAHULUAN

Demam dengue merupakan penyakit tropis
yang hingga saat ini masih menjadi masalah
utama kesehatan di negara-negara tropis.
Indonesia merupakan salah satu negara tropis
di Asia Tenggara dengan insiden dengue
tertinggi di dunia dan terus meningkat!
Berdasarkan laporan European Centre for
Disease Prevention and Control pada bulan
Agustus 2022 hingga Oktober 2022, insiden
dengue di Indonesia mencapai 94.355 orang,
di mana hal ini menempati peringkat ke-4
setelah Brazil, Vietnam, dan Filipina.?

Demam dengue disebabkan oleh infeksi
dengue virus (DENV) yang merupakan
spektrum  penyakit dimulai dari demam
dengue (DD), demam berdarah dengue
(DBD), hingga sindrom syok dengue (SSD).
Hampir 80% dengue muncul sebagai demam
dengue ringan atau asimtomatik, beberapa
kasus muncul dengan berbagai komplikasi,
seperti kebocoran plasma, perdarahan berat,
hingga kegagalan organ. Manifestasi infeksi
dengue sekunder secara umum lebih berat
dibandingkan infeksi primer karena infeksi

sekunder memicu respons imunitas sistemik
abnormal atau lebih dikenal dengan cross-

reactive antibody. Inflamasi yang terjadi
ditandai dengan produksi sitokin secara
berlebihan (badai sitokin), meningkatnya

permeabilitas  vaskular, dan  gangguan
trombosit? Proses-proses tersebut berperan
berbagai  komplikasi
organ yang meningkatkan mortalitas dan
morbiditas, di antaranya distres pernapasan,
ensefalopati, gagal ginjal, dan komplikasi

dalam  munculnya

indera seperti sistem pendengaran dan sistem
penglihatan.*

Komplikasi  okular  tidak
pada demam dengue.

umum  terjadi
Namun, dengan
meningkatnya kejadian dengue, manifestasi
okular pada demam dengue juga meningkat.
Komplikasi okular pada demam dengue
secara anatomis dapat melibatkan segmen
anterior, segmen posterior, hingga seluruh
bola mata. Manifestasi okular bervariasi
dari penglihatan kabur sebagai manifestasi
tersering, diikuti dengan skotoma sentral,
nyeri orbita, dan penglihatan bergelombang
(metamorphopsia).  Walaupun prognosis
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pasien demam dengue dengan komplikasi
okular cenderung baik, beberapa kasus tetap
menunjukkan  sequelae, seperti  skotoma
sentral ataupun parasentral yang persisten.

PATOGENESIS

Etiopatogenesis  komplikasi  okular pada
demam dengue masih belum jelas. StudiTeoh,
et al, menunjukkan onset komplikasi okular
terjadi pada 1 hari setelah puncak trombosit
terendah atau sekitar 5-7 hari setelah onset
demam.® Hal ini karena pada kondisi tersebut
terjadi  peningkatan  respons  imunitas
terhadap virus, salah satunya peningkatan
imunoglobulin G (IgG). Peningkatan IgG
yang bersifat cross-reactive antibody pada
infeksi dengue sekunder akan diiikuti dengan
peningkatan sitokin proinflamasi (IFN-y, IL-2,
IL-6, IL-8, dan TNF-a) dan aktivasi komplemen,
menyebabkan amplifikasi sitokin dan diakhiri
dengan badai sitokin* Beberapa studi
menunjukkan penurunan kadar komplemen
(C3 dan (4 sistemik pada pasien dengue
dengan  makulopati”® Respons inflamasi
yang berlebihan ini dapat memengaruhi
mikrosirkulasi  retina dan  menyebabkan
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infeksi virus langsung atau aktivasi respons
pada retina® Oleh karena itu,
pemberian dosis tinggi corticosteroid sistemik

inflamasi

sebagai anti-inflamasi dapat meningkatkan
angka kesembuhan pasien dengue dengan
makulopati.®

Studi Carr, et al, menunjukkan bahwa invasi
langsung
epithelium (RPE) dan sel endotelial berperan
penting dalam terjadinya komplikasi okular.?
Virus dengue bersifat sitopatik pada RPE

virus  melalui  retinal pigment

dan endotel, sehingga dapat merusak sawar
pembuluh
dentree bagi virus. Sel glia dan astrosit yang
merupakan komponen imunitas perifer
okular merespons hal tersebut dengan
menstimulasi  terjadinya kaskade inflamasi
lokal, menyebabkan berbagai patologi okular?
Studi Dave, et al, menunjukkan hubungan

retina dan membentuk port

erat antara trombositopenia dan komplikasi
okular, pada
yang melibatkan segmen posterior® Hal
ini - ditunjukkan pada beberapa penelitian

terutama kelainan-kelainan

bahwa onset komplikasi okular muncul saat
titik terendah trombositopenia atau 2-5 hari
setelah  onset demam.® Komplikasi yang
umum terjadi pada segmen posterior di
antaranya perdarahan retina yang ditandai
multiple dot dan blot pada funduskopi.’

KLINIS
Tinjauan pustaka sistematis oleh Yip, et al,
menunjukkan bahwa pandangan kabur

(blurred vision) merupakan gejala okular
pada dengue yang paling sering dilaporkan.*
Pada tinjauan pustaka sistematis tersebut,
salah satu studi di Singapura oleh Teoh,
et al, menunjukkan bahwa dari 50 pasien
demam dengue dengan komplikasi okular
yang terlaporkan, 60% (n=30) di antaranya
mengeluh pandangan kabur? Studi Bacsal, et
al, menunjukkan bahwa dari 71 kasus demam
dengue dengan komplikasi okular, sekitar 87%

(n=62) mengeluh pandangan kabur."

Gejala okular lain yang sering muncul
di antaranya skotoma, floaters, fotopsia,
nyeri okular, metamorfosia, dan gangguan
diskriminasi warna.’ Pasien dapat mengalami
lebih dari satu gejala. Kombinasi tiga gejala,
yaitu pandangan kabur, fotopsia, dan floaters
dapat menjadi faktor prediktor komplikasi
okular berat (positive predictive value 100%),
sehingga perlu pemeriksaan lanjutan.”
Manifestasi  okular berupa metamorfosia
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dan skotoma erat berhubungan dengan
kejadian makulopati dan kebocoran plasma
berat; pemeriksaan awal seperti Amsler grid
dapat menjadi pemeriksaan dini sekaligus
memperkirakan risiko kebocoran plasma
berat*

Manifestasi Segmen Anterior Okular
Perdarahan  subkonjungtiva ~ merupakan
salah satu komplikasi okular tersering pada
segmen anterior. Studi Kapoor, et al, pada
54 pasien dengue disertai komplikasi okular
menunjukkan bahwa 50 pasien di antaranya
mengalami  pendarahan subkonjungtiva.'?
Perdarahan okular didasari atas kondisi
trombositopenia, dapat muncul di berbagai
posisi anatomis, di antaranya perdarahan
vitreus, perdarahan retina, ekimosis palpebra,
dan tidak jarang perdarahan retrobulbar."

Uveitis anterior merupakan komplikasi okular
tersering kedua. Diperkirakan 7% pasien
dengue dengan gejala okular mengalami
uveitis anterior.” Studi seri kasus oleh Bacsal,
et al, juga menunjukkan bahwa dari 41 pasien
dengue dengan komplikasi okular, 6 di
antaranya (17%) mengalami uveitis anterior."

Days of illness

G

Kondisi ini dapat dipicu oleh invasi langsung
virus dengan merusak sawar pembuluh retina
dan menyebabkan intraokular.
Inflamasi ini dapat terbatas pada segmen

inflamasi

anterior ataupun mencapai segmen posterior
dan menyebabkan uveitis posterior.'

Manifestasi Segmen Posterior Okular
Sebagian komplikasi  okular pada
pasien dengue melibatkan segmen posterior.

besar

Makulopati merupakan salah satu komplikasi
segmen posterior yang paling sering
dilaporkan pada kasus serial Bascal, et al'®
Prevalensi makulopati pada pasien dengue
yang dirawat di rumah sakit mencapai 10%
dengan spektrum variasi manifestasi yang
luas® Makulopati dapat sebagai
berbagai bentuk perdarahan seperti dot, blot,
atau seperti lidah api (flame-shaped).'®

muncul

Pemeriksaan optical coherence tomography
scan (OCT) dapat jenis
makulopati pada pasien dengue, di antaranya

membedakan

penebalan lapisan retina difusa di sekitar
fovea (Tipe 1), kistoid makular edema disertai
kerusakan lapisan fotoreseptor (Tipe 2), atau
foveolitis (Tipe 3)."® Secara umum makulopati

Temperature

L 409

Potential clinical issues

Dehydration

Reabsorption
fluid overload

Organ impairment

Laboratory changes Platelet
Hematocrit ]
Serology and virology IgW/IgG
Viraemia
Course of dengue illness: S
_ Febrile Critical Recovery phases
Gambar. Perjalanan penyakit demam dengue."
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Segmen Anterior

A. Pendarahan Subkonjungtiva
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Segmen Posterior
A. Makulopati

Definisi

Perdarahan yang terjadi pada pembuluh konjungtiva ataupun episklera
dan berakumulasi pada ruang subkonjungtiva.

Terjadinya pembengkakan, perdarahan, dan yellow spots pada makula
yang disebabkan oleh vaskulopati pembuluh retina ataupun koroid.®’

Epidemiologi

Sekitar 40% pasien dengue dilaporkan mengalami perdarahan
subkonjungtiva.'?

Sekitar 10% terjadi pada pasien dengue yang dirawat di rumah sakit.’

Patofisiologi

= Kondisi trombositopenia bermakna (<50.000/uL) menyebabkan
perdarahan pada pembuluh konjungtiva ataupun episklera.>'?'3

= Peningkatan permeabilitas kapiler sistemik, disfungsi sel endothelial,
konsumtif koagulapati.'?

= Respons inflamasi yang dimediasi imunitas yang menyebabkan
kerusakan mikrosirkulasi retina. Dengan demikian, pada retina terjadi
infeksi virus langsung dan aktivasi respons inflamasi pada retina yang
memperburuk peradangan okular."®

Manifestasi Klinis

= Tampak area demarkasi eksavasasi pembuluh darah berbatas tegas
pada konjungtiva.

= Biasanya diikuti perdarahan pada segmen posterior lainnya seperti
perdarahan retina dan suprakoroid.

= Pandangan kabur, floaters, metamofopsia, dan skotoma.
= Gambaran fundus: cotton wool spot, perdarahan makula, dan edema
makula.

Prognosis

Perbaikan terjadi secara spontan dan tidak memerlukan upaya
tata laksana okular khusus.'

B. Uveitis Anterior
Definisi

Secara umum prognosis baik, tetapi pada beberapa kasus dapat
menyisakan sequelae seperti persisten skotoma.'?
B. Neurotinopati Makula Akut (NMA)

Proses inflamasi pada uvea anterior (segmen anterior)

Salah satu bentuk makulopati yang ditandai dengan lesi makula
berwarna coklat kemerahan berbentuk baji dengan puncak
menghadap fovea sentralis®

Epidemiologi

Sekitar 4% dari pasien dengan dengue mengalami uveitis anterior."

Hingga saat ini belum ada studi epidemiologi NMA pada dengue.

Patofisiologi

Terjadinya inflamasi okular yang menyebabkan peningkatan kebocoran
kapiler dan kerusakan sawar pembuluh retina 8

Hiperviskositas yang disebabkan leukositosis, peningkatan
permeabilitas kapiler, disfungsi endotelial, oklusi prekapiler yang
dimediasi oleh akumulasi kompleks imun."

Manifestasi Klinis

= Nyeri okular bilateral, kemerahan, dan fotofobia
= Injeksi silier, keratic precipitates, flare

Parasentral skotoma yang muncul tiba-tiba

Prognosis

Prognosis secara umum baik dengan pemberian corticosteroid dan
siklopegik."

Secara umum prognosis baik hanya dengan tata laksana suportif, tetapi
beberapa kasus menyisakan sequelae persisten skotoma sentral atau

C. Korioretinitis

parasentral.’®

Definisi

‘ Inflamasi yang melibatkan koroid dapat berupa multifokal koroiditis."

Epidemiologi

‘ Hingga saat ini belum ada studi epidemiologi korioretinitis pada dengue

Patofisiologi

Kerusakan secara langsung oleh invasi virus dengue yang
menyebabkan apoptosis dan disfungsi sel.”?

Manifestasi Klinis

* Penglihatan kabur disertai floaters.

= Retinokoroiditis pada area multipel merupakan penanda penting
yang dapat juga disertai makular edema, perdarahan retina, dan
cotton wool spots."”

Prognosis

‘ Pada beberapa pasien tajam penglihatan tidak kembali normal.”
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dan kebocoran plasma berat; pemeriksaan
awal seperti Amsler grid dapat menjadi
pemeriksaan dini sekaligus memperkirakan
risiko kebocoran plasma berat.

Manifestasi Segmen Anterior Okular
Perdarahan  subkonjungtiva ~ merupakan
salah satu komplikasi okular tersering pada
segmen anterior. Studi Kapoor, et al, pada
54 pasien dengue disertai komplikasi okular
menunjukkan bahwa 50 pasien di antaranya
mengalami  pendarahan  subkonjungtiva.'
Perdarahan okular didasari atas kondisi
trombositopenia, dapat muncul di berbagai
posisi anatomis, di antaranya perdarahan
vitreus, perdarahan retina, ekimosis palpebra,
dan tidak jarang perdarahan retrobulbar.

Uveitis anterior merupakan komplikasi okular
tersering kedua. Diperkirakan 7% pasien
dengue dengan gejala okular mengalami
uveitis anterior.”® Studi seri kasus oleh Bacsal,
etal, juga menunjukkan bahwa dari 41 pasien
dengue dengan komplikasi okular, 6 di
antaranya (17%) mengalami uveitis anterior."
Kondisi ini dapat dipicu oleh invasi langsung
virus dengan merusak sawar pembuluh retina
dan menyebabkan inflamasi intraokular.
Inflamasi ini dapat terbatas pada segmen
anterior ataupun mencapai segmen posterior
dan menyebabkan uveitis posterior.'

Manifestasi Segmen Posterior Okular

Sebagian besar komplikasi okular pada
pasien dengue melibatkan segmen posterior.
Makulopati merupakan salah satu komplikasi
segmen posterior yang paling sering
dilaporkan pada kasus serial Bascal, et al.'®
Prevalensi makulopati pada pasien dengue
yang dirawat di rumah sakit mencapai 10%
dengan spektrum variasi manifestasi yang
luas® Makulopati dapat muncul sebagai
berbagai bentuk perdarahan seperti dot, blot,
atau seperti lidah api (flame-shaped).'®

Pemeriksaan optical coherence tomography scan
(OCT) dapat membedakan jenis makulopati
pada pasien dengue, di antaranya penebalan
lapisan retina difusa di sekitar fovea (Tipe 1),
kistoid makular edema disertai kerusakan lapisan
fotoreseptor (Tipe 2), atau foveolitis (Tipe 3).'®
Secara umum makulopati memiliki prognosis
baik, foveolitis (Tipe 3) memiliki prognosis paling
buruk, sequelae sering muncul pada beberapa
pasien dengan makulopati tipe 3 berupa
skotoma sentral atau parasentral persisten.'®
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DIAGNOSIS

Diagnosis demam dengue dimulai  dari
anamnesis terstruktur, pemeriksaan fisik, dan
pemeriksaan penunjang. Demam dengue
terbagi menjadi 3 fase, yaitu fase febris, fase
kritis, dan fase pemulihan. Fase demam
ditandai dengan demam tinggi (+38°C)
secara tiba-tiba dan berlangsung 2 hingga
7 hari mengikuti pola demam bifasik. Pada
pemeriksaan fisik, dapat ditemukan bintik
kemerahan (ruam) yang tidak akan pudar
jika ditekan. Fase kritis muncul pada hari
ke-3 hingga hari ke-7 demam, ditandai
dengan suhu demam cenderung menurun
disertai trombositopenia, dan peningkatan
hematokrit. Pada pasien dapat ditemukan
tanda-tanda bahaya yang mengindikasikan
perkembangan menjadi demam dengue
berat (Gambar). Demam dapat berlanjut
hingga memasuki masa pemulihan yang
berlangsung selama 2-3 hari saat terjadi
reabsorpsi cairan ekstrastisial >

Pada hari ke-1 hingga ke-3 demam terjadi
viremia dengue yang sangat cepat, pada
masa ini pemeriksaan antigen non-struktural
1 (NS1) dapat mendukung diagnosis dengue,
tetapi NS1 negatif belum dapat mengeksklusi
demam dengue. Pada hari ke-4 hari hingga
hari ke-7 demam, tubuh merespons dengan
pembentukan antibodi IgM. Oleh karena itu,
IgM dapat dideteksi mulai hari ke-3 hingga ke-5
demam. Peningkatan ini terjadi selama kurang
lebih 2 minggu dan menurun sampai tidak dapat
dideteksi pada bulan ke-2 hingga bulan ke-3
setelah onset demam. Pemeriksaan antibodi IgG
dengue dapat membantu membedakan infeksi
sekunder atau infeksi primer.'

Komplikasi okular pada dengue penting
dikenali secara dini untuk mencegah
morbiditas penglihatan. Pemeriksaan mata
sebaiknya dilakukan pada hari ke-5 hingga hari
ke-7 onset demam.* Onset komplikasi okular ini
berhubungan dengan patogenesis dengue,
yaitu peningkatan respons imunitas tubuh
secara signifikan dimulai hari ke-4. Respons
imunitas yang berlebihan ini akan merusak
mikrosirkulasi retina dan menyebabkan infeksi
virus langsung ke retina disertai respons
inflamasi okular.?

Beberapa modalitas pemeriksaan mata dasar
seperti tajam penglihatan dan pemeriksaan
segmen anterior dapat mendeteksi komplikasi
okular pada dengue. Modalitas sederhana

(S

lainnya, seperti tes Amsler grid, dapat
mendeteksi skotoma dan metamorfopsia
pada komplikasi  segmen posterior.
Funduskopi juga dapat menilai segmen
posterior, tetapi funduskopi langsung sering
tidak tersedia di layanan kesehatan primer.*
Pemeriksaan lanjutan untuk konfirmasi tingkat
kerusakan segmen posterior antara lain fundus
flourescein angiography (FFA) untuk menilai
oklusi atau kebocoran vaskular dan vaskulitis.
Pemeriksaan OCT makula dapat mengevaluasi
ketebalan dan morfologi retina. Foveolitis
adalah istilah untuk deskripsi keberadaan lesi
kuning-jingga pada fovea akibat kerusakan
area lapisan outer retina pada fovea seperti
terlihat di OCT*

TATA LAKSANA

Upaya tata laksana demam dengue hingga
saat ini berfokus pada tata laksana simtomatis
dan keseimbangan cairan intravena tanpa
tata laksana antivirus spesifik?> Keterlibatan
okular pada demam dengue disebabkan
oleh mediasi imun, sehingga terapi steroid
dapat dipertimbangkan, terutama jika ada
tanda inflamasi yang signifikan.” Sebagian
besar gejala okular akibat demam dengue
bisa mengalami resolusi sempurna tanpa
pengobatan  khusus; pada  beberapa
komplikasi okular seperti uveitis anterior,
korioretinitis, dan makulopati tipe foveolitis
dapat diberi tata laksana steroid dan siklopegik
mengingat prognosis morbiditas penglihatan
yang  buruk!?"*'” Penggunaan  steroid
dapat secara topikal atau sistemik. Injeksi
triamcinolone  subtenon dapat diberikan
pada kasus berat uveitis anterior unilateral.
Injeksi  triamcinolone  intravitreal  dapat
diberikan pada kasus makulopati, sedangkan
corticosteroid sistemik dapat diberikan pada
kasus skleritis berat dan keterlibatan segmen
posterior yang dicurigai dimediasi oleh sistem
imun, seperti retinal vaskulitis, acute macular
neuroretinopathy (AMN), dan foveolitis. Pada
pasien dengan tajam penglihatan kurang dari
20/100, methylprednisolone pulse therapy (1
gram/hari) cukup efisien untuk pengobatan
uveitis posterior berat dan neuritis optik,
diikuti dengan tapering perlahan."

PROGNOSIS

Prognosis komplikasi okular pada demam
dengue bervariasi dari sembuh spontan
hingga kebutaan, tergantung komplikasi
yang dialami. Sequelae berupa skotoma
persisten dan gangguan diskriminasi warna
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sering muncul pada komplikasi okular yang
melibatkan segmen posterior, terutama
pada makulopati. Berdasarkan  klasifikasi
pemeriksaan OCT oleh Teoh, et al, yang
membagi makulopati menjadi 3 jenis, tipe 1
memiliki prognosis terbaik dengan resolusi
skotoma 69,7%; tipe 2 dengan resolusi
43,8%; dan tipe 3 dengan prognosis terburuk
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komplikasi okular yang melibatkan segmen
posterior, sebagian besar komplikasi okular
lainnya memiliki prognosis tajam penglihatan
cukup baik; pada beberapa kasus terjadi
resolusi spontan.*

SIMPULAN
Komplikasi okular pada demam dengue

Beberapa manifestasi okular yang paling
sering di antaranya pandangan kabur dan
defek lapang pandang. Pemeriksaan tajam
penglihatan dan Amsler grid dapat digunakan
sebagai  pemeriksaan  awal,  sebaiknya
pada onset demam hari ke-5 hingga hari
ke-7. Identifikasi dini komplikasi okular
pada demam dengue dapat mengurangi

dengan atau tanpa resolusi skotoma.’® Selain penting untuk dikenali sedini mungkin. morbiditas penglihatan.
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