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RESUMO

O estudo das dermatoses constitui, na atualidade, uma area de
grande interesse cientifico-odontoldgico, tendo em vista que as lesdes
bucais podem representar sinais podrémicos ou co-existirem com a
enfermidade. Estdo incluidas neste contexto, o pénfigo, o grupo das
lesGes penfigoide, o liquen plano, o lUpus eritematoso e o eritema
multiforme. O eritema multiforme (EM) ou polimorfo é um processo
inflamatério agudo que apresenta lesdes cutaneo-mucosas
caracteristicas. Representa uma enfermidade de interesse para
Odontologia, tendo em vista a relativa manifestagcdo dessa doenga na
cavidade oral, freqlientemente precedendo as lesGes cutaneas e, por
vezes, de forma exclusiva durante todo o curso da afecgdo. Os casos
mais severos da doenga representam grave comprometimento
mucoso e profunda alteragdo do estado geral, sendo algumas vezes
fatal. A maioria dos autores concorda que o diagnéstico do EM
baseia-se principalmente nos seus achados clinicos e na histdria da
doenca, o que faz com que o Cirurgido Dentista tenha um papel
fundamental no diagndstico e na instauragdo de um tratamento
adequado. O presente trabalho apresenta uma revisdo literaria do
EM, incluindo os seus principais aspectos etioldgicos, clinico-
patoldgicos, bem como os métodos de diagndstico, conduta
terapéutica e prognostico
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ABSTRACT

The study of skin is, in actuality, an area of great scientific interest-
dental in order that the oral lesions may represent signals podromicos
or co-exist with the disease. They are included in this context, the
pemphigus, the group of injuries penfigdide, the lichen plan, the
lupus erythematosus and erythema multiforme. The erythema
multiforme (MS) is a polymorphous or acute inflammatory process
that gives skin lesions-mucous characteristics. It is a disease of
interest to Dentistry, for the relatively manifestation of that disease in
the oral cavity, often precedes the skin lesions and sometimes to an
exclusive throughout the course of the disease. In addition to the
more severe cases of the disease pose serious commitment mucous
and general state of profound change, and sometimes fatal. Most
authors agree that the diagnosis of EM is mainly based on their
clinical findings and history of the disease, which causes the Surgeon
Dentist has a key role in the establishment of diagnosis and
appropriate treatment. This paper presents a literary review of EM,
including its main aspects etiological, clinical and pathological as well
as the methods of diagnosis, prognosis and therapy conduct.

Key words: Erythema multiforme; Immunologically mediated
disorders; Stevens-Johnson syndrome

INTRODUGCAO caracterizada por acometer a pele e/ou
membranas mucosas com o aparecimento
O estudo das dermatoses constitui, na de maculas vermelhas (eritema) que

atualidade, uma area de grande interesse
cientifico-odontolégico, tendo em vista que
as lesGes bucais podem representar sinais
prodromicos ou co-existirem com a
enfermidade. Estdo incluidos neste
contexto, o pénfigo, o grupo das lesGes
penfigéide, o liguen plano, o ldpus
eritematoso e o eritema multiforme®2,

O Eritema Multiforme compreende um
grupo raro de desordens inflamatoéria aguda

evoluem para vesiculas, bolhas e Ulceras
(multiforme)!3*.  Ocasionalmente  pode
haver envolvimento sistémico e
comprometimento da vida principalmente
nos tipos mais severos da doenca®.

Esta entidade foi primeiramente descrita
por Ferdinand Von Hebra, na metade do
século XIX, como uma doenca cutanea auto-
limitada caracterizada por lesdes na pele
polimérficas®.
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Atualmente, o EM pode ser definido
como uma reagdao de hipersensibilidade
imunomediada a um numero bastante
variado de agentes, caracterizada pelo
aparecimento subito e agudo de lesGes
eritémato-papulo-vésico-bolhosas e lesbes
em forma de alvo na pele e/ou mucosas,
freqientemente recorrente, auto-limitada e
simétrica®®.

O EM pode atingir individuos de
qualquer idade!, porém é mais comum em
adultos jovens e saudaveis do sexo
masculino*3'°,  ocorre raramente em
pessoas com idade inferior a trés anos ou
superior a 50 anos, nao havendo
predisposicdo de ordem racial . A incidéncia
é de aproximadamente 0,01 % -1% pessoas
por ano com um pico de incidéncia em
homens entre 20 e 40 anos de idade®.

A fim de elevar o conhecimento
cientifico do Cirurgido-Dentista acerca do
Eritema Multiforme (EM), tendo em vista a
relativa manifestacdo dessa doenca na
cavidade oral, por vezes, de forma
exclusiva, o presente trabalho apresenta
uma revisdo literaria do mesmo, incluindo os
seus principais aspectos etioldgicos, clinico-
patolégicos, bem como, os métodos de
diagnostico, conduta terapéutica e
progndstico.

REVISAO DE LITERATURA
Classificagdo

O EM pode ser subdividido em duas
categorias, o Eritema multiforme minor
(EMm) e o Eritema multiforme major
(EMM)3. Alguns autores citam uma terceira
categoria do EM com envolvimento apenas
da mucosa oral, o Eritema multiforme oral
(EMO)*2.

Para alguns autores o EMM pode ser
chamado de sindrome de Stevens-Johnson
(SS1)!3, para outros, esta entidade é
considerada distinta daquela %2, Existe
outra desordem relacionada ao EM
considerada a mais severa condicdo é a
chamada Necrdlise epidérmica toxica
(NET)®. H& quem acredite que EM, SSJ e
NET sdo estagios evolutivos de uma mesma
doenga referida como espectro
EM/SSJ/NET®. Porém, atualmente tem
aumentado as evidéncias de que
EM/SSJ/NET sdo entidades distintas uma
vez que apresentam epidemiologia,
etiologia, histopatologia e manifestacdes
clinicas diferentes®!*,
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Eritema multiforme minor

O EM minor representa a forma benigna
da enfermidade. As lesdes afetam
principalmente a pele, sendo as mucosas
pouco comprometidas. O curso pode ser
afebril, com conservagéo do estado geral®.

E caracterizado por envolvimento
simétrico nas extremidades e
predominantemente afeta os membros
extensores, se espalhando para o tronco e
membranas mucosas. A duracdo é de
aproximadamente 2-4 semanas®®.

Eritema Multiforme Major

O EM major as lesGes cuténeas e
mucosas sao mais extensas e requerem
tratamento médico'>°!?, Possui curso de 1-
14 dias acompanhada de febre, cerca de 5-
10 % a taxa de mortalidade e o
envolvimento pulmonar faringiano e renal
podem ocorrer®®,

Constitui um tipo mais severo da
doenga, o grave comprometimento mucoso,
a profunda alteragdao do estado geral e a
maior freqUéncia e gravidade das lesdes
viscerais representam as caracteristicas
diferenciais mais importantes da forma
maior com relacdo a minor>.

Eritema Multiforme Oral

O EM oral (EMO) é reconhecido por
causar ulceragdes crénicas na mucosa assim
como, liquen plano erosivo e doencas
imunoldgicas, porém, EMO é raro porque
ocorre como Unica caracteristica, sem as
lesdes classicas em alvo na pele’?.

Porém, ¢é caracterizado por ser
recorrente ou crénico com inchago ou erosao
e permanecem por um significante periodo
de tempo, normalmente estdo relacionadas
a infeccgdes, drogas, radiacao, malignidade e
estresse emocional, as lesdes sao limitadas
a cavidade oral e labios e consiste de areas
de eritema, erosbdes, Ulceras e placas
hiperceratéticas?®.

Sindrome de Stevens-Johnson

Relatada pela primeira vez em 1922
por Steven e Johnson a Sindrome de
Stevens-Johnson é uma grave variante do
EM que normalmente envolve a pele em
grandes extensoes, apresenta um
envolvimento mucocutdneo muito extenso
progredindo para a morbidade!**?, A SSJ é
considerada uma das mais severas doencgas
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mucocuténea com manifestacdes
oftalmolégicas®!¢1’.
A SS] representada por erosoes

mucosas e maculas purpuricas cutaneas
disseminadas, freqientemente confluentes,
com o sinal de Nikolsky positivo e
destacamento epidérmico limitado a menos
de 10% da superficie corporal®’.

EM Maior X SSJ

Enquanto o EM compreende os casos
recorrentes, pos-infecciosos (especialmente
relacionados ao herpes simples e ao
micoplasma), ou eventualmente
relacionados com exposicdo a farmacos,
com baixa morbidade e sem letalidade, a
SSJ constitui uma reagao adversa grave a
droga, com alta morbidade e progndstico
reservado em muitos casos®’.

Necrdlise epidérmica toxica (NET)

Descrita por Lyell (1956) como uma
condigao caracterizada por uma
“queimadura” extensa da epiderme, a
sindrome de Lyell ou necrélise epidérmica
toxica (NET) constitui uma variante
gravissima e, muitas vezes, fatal do EM, é
considerada severa e apresenta um
envolvimento mucocutaneo muito extenso
progredindo para a morbidade®3!2,

A NET caracteriza-se por multiplas
vesiculas ou bolhas grandes aglutinadas e
flacidas, com separacdo entre a epiderme e
derme e posterior desprendimento de toda a
pele e membranas mucosas afetadas,
descamacgdo, semelhante a queimadura de
segundo grau, frequentemente associada ao
uso de medicamentos e quadro complicado
por infecgdo secundaria. ! A NET mostra um

envolvimento difuso, com necrose e
acomete mais que 10% da superficie
corpbrea®.
Etiologia

O EM inicia-se como uma reacao

primaria a antigenos'?. Estes antigenos
podem ser induzido por drogas [ drug-
induced erythema multiforme (DIEM)]*® ou
por variados tipos de infecgdes inclusive
virais, bacteriana, fungicas®, e parasitaria’>.
Quando o EM estd associado a episddios
recorrente do virus herpes simplex (HSV)
da-se o nome de HAEM (HSV- associated
erythema multiforme)®®. Clinicamente n3o
podemos distinguir HAEM e DIEM®1°,

Em geral, parece existir uma associagao
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entre o agente etioldgico e a severidade da
doenca. Entdo, agentes virais tendem a
desencadear EM minor e major enquanto
gue reacdo a drogas parece estar mais
envolvida com a sindrome de Stevens-
Johnson e NETS.

As causas infecciosas geralmente estdo
implicadas com o EM na sua forma minor e
acomete as criancas com mais freqliéncia
(%) Dentre as causas infecciosas,
relacionam-se ao EM com maior freqiéncia,
as infeccbes virais, especialmente, a
infeccdo recidivante pelo virus do herpes
simples, que pode atingir uma freqiiéncia de
até 60% dos casos®®.

Outro agente indutor de EM é o uso de
certos medicamentos o seu uso estd mais
relacionados a causa do EM major e a
ocorréncia em adultos®.

Existem outras causas desencadeante
do EM documentadas na literatura como
teste tuberculinico'®, vacinas para difteria e
tétano?’, radioterapia craniana®!, infecgdo
por rubéola®?, contato com a planta
hidrogen cyanamide (Dormex®)?3,
radioterapia em usuarios de fenitoina®*, uso
de paraphenylenediamina (PPD)%uso de
cocaina' e radiacdo ultravioleta (UV)?..

Manifestacbes Clinicas

Quase sempre se distribuem de maneira
simétrica, principalmente nas maos, bracos,
pernas, pés, face e pescoco, possuindo
tamanho varidvel e aspecto de anéis
concéntricos. Tais alteragées podem ocorrer
em qualquer regido da pele, e também na
mucosa bucal, conjuntiva e mucosa genital®.

Possuem aspecto de placas de coloragao
eritemo-purpurica, apresentando na
superficie, na maioria das vezes bolhas de
conteldo seroso, que ocupam o centro da
lesdo, dispostas em circulos concéntricos
(lesdes em "alvo", "iris", "olho de boi" ou “
Herpes Iris de Bateman”) e tamanho
variado (de alguns milimetros a varios

centimetros) outras vezes,
comprometimento cutaneo extenso
caracterizado por lesdes maculares

eritémato-violdceas de tamanhos e formas
variadas. Vaérias unidades de lesoOes,
geralmente simétricas, podem apresentar
prurido?, e podem involuir com discreta
descamacdo e pigmentagdo residual'®.

As lesdes mucosas sao bastante
comuns, incluindo as da boca. Qualquer
area da boca pode ser atingida, sendo a
localizacdo preferencial os labios, seguidos
da lingua e mucosa jugal. No entanto,



nenhuma  estrutura bucal pode ser
considerada resistente. Estas lesOes muitas
vezes aparecem antes das lesdes da pele?.

O aparecimento das lesbGes mucosas €
precedido de macula, papula ou placa
eritematosa, além da formagdo de vesicula
ou bolha de conteldo seroso ou sero-
hematico. Apds o rompimento rapido dessas
vesiculas ou bolhas, observam-se areas de
erosdo e ulceracdo as quais se encontram
recobertas por exsudato fibrinopurulento ou
pseudomembrana, (escamocrostas
pseudomembranosas ou  hemorragicas)
comumente se assemelham a \Ulceras
aftosas?.

Outros sintomas e complicagdes que
podem estar associados a enfermidade sao
alteragdes da visdo, incluindo diminuicao do
lacrimejamento, dor, ardor, prurido e
secrecao ocular podendo ocasionar defeitos
permanentes e até perda da visdo®.

Etiopatogenia

O dano cutdneo possivelmente origina-
se de uma reagdo imuno-mediada por
linfocitos T citotdxicos e por células
mononucleares que induzem a apoptose dos
ceratindcitos, 0s quais apresentam
antigenos ndo-proprios em suas superficies,
conseqlientemente ha uma vesiculacdao sub-
epitelial ou intra-epitelial e o aparecimento
de bolhas e ulceragdes’.

As lesbGes do tipo maculo-papular ndo

apresentam  degeneracao das células
epidérmicas, mas exibe um infiltrado
inflamatoério inespecifico de células T

interposto por cadeias de eosindfilos'®.

Estudos recentes, indicam que a reagao
imuno-mediada difere em relagdo ao agente
desencadeante, ou seja, HAEM e DIEM
apresentam patogenias distintas’%°.

No eritema multiforme associada a
herpes ou HAEM, a lesdo é livre de virus,
porém apresenta fragmentos de DNA viral.
Imafuku®® ja a firmava que provavelmente
fragmentos de DNA-HSV na pele ou mucosa
precipitasse a doenga. Atualmente, sabe-se
que células CD34+ (que sdo precursoras das
células de Langerhans) transportam estes
fragmentos de DNA-HSV para o epitélio®’.
Estes fragmentos sdo depositados nas areas
lesionais da pele o que juntamente com a
expressao do pol protéico de HSV provoca o
acumulo de células T CD4+ caracterizadas
pela resposta T helper (Thl) e
conseqlientemente inflamacao nao-
especifica que associada com a producado de
INFy e TGF- B um conhecido mediador de

Luna DMN, Carvalho AAT

inflamacdo da pele, leva a destruicdao dos
queratindcitos”*>273°,  Além disso o proéprio
pol génico induz também um aumento da
inflamac&o’.

Sabe-se que nas erupgdes mediada por
medicamentos, a populacdo de células T
circulante encontra-se anormal e células T
reativas na periferia migram para a pele e
induz dermatite como conseqliéncia da
resposta imunoldgica e inflamatéria. 3' O
alteracdo das células T periféricas depende
de cada tipo de droga®?.

As lesOes na necrdlise epidérmica tdxica
e sindrome de Stevens- Johnson parece
estar envolvidos com destruicdo do epitélio
secundariamente, via expressao de sinal de
apoptose Fas/FasL, sistema CD40/CD40L,
perforinas, granzima B e TNF-a secretando
linfécitos CD8+ e TCD4+.

Histopatologia
Sob o ponto de vista histopatoldgico, o
EM revela uma vesiculagcdao subepitelial ou

intraepitelial normalmente vista em
associacao com ceratindcitos basais
necréticos®133, Algumas vezes, alteragbes
vasculares variando desde infiltrado

inflamatorio misto de neutrofilos, linfocitos e

eosindfilos  perivascular®'® até paredes
vasculares espessadas e invadidas por
células inflamatorias com ocasional

extravasamento de hemdcias e necrose
fibrindide'®. A derme superior pode estar
edematosa e com extravasamento de
eritrécitos dentro da derme papilar ¢33,
Pode haver deposicao perivascular de
IgM, C3 e fibrina. Porém estes achados
também podem indicar outras desordens
além do EM o que o torna ndo especifico'>.

Diagndstico

Nao existe teste diagndstico para EM e
como os aspectos imunoldgicos também nado
sdo especificos, a elucidacdo do diagndstico
compreende a aparéncia classica da lesdo
cutanea, na distribuicdo simétrica tipica,
especialmente, se ha uma histoéria de fatores
de risco a enfermidades associadas, no
estudo anatomopatolégico compativel e,
principalmente, exclusdo de outros casos’:®.
Caracteristicas histologicas e o sinal de
Nikolski também contribuem na elucidagao
do caso, mas nao sao consideradas
especificas®.

Devido ao potencial de gravidade do
eritema multiforme, a deteccao precoce e a
imediata suspensdao do agente causal sao
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fundamental para a redugdo da morbidade
associada a esta afecgdo™®.

Contudo, freqlientemente sao
empregados estudos de laboratdério com o
objetivo de averiguar a presenca de doencgas
sistémicas associadas, o poder alérgico de
substancias suspeitas, bem como para
eliminar a suspeita de doengas com aspecto
clinico semelhante®*. Grande parte dos
eritemas multiformes fica sem diagnostico
etiolégico. E importante coletar a sorologia
para lues, especialmente frente a exposicao
de risco, para afastar lues secundaria*>.

Testes sorolégicos indicam elevagdo nas
gamaglobulinas e velocidade de
sedimentacdao eritrocitaria, leucocitose e
eosinofilia. Exames radiograficos também
podem ser realizados na presengca de
sintomas respiratorios, especialmente se ha
suspeita de infecgdo pulmonar®.

O diagndstico diferencial do EM é feito
com o herpes simples, a estomatite aftosa
recorente, Mycoplasma pneumoniae, HSV,
sindrome de Becet >, a pitiriase rosa, a
urticaria simples, o pénfigo vulgar, a sifilis
secundaria, a dermatite herpetiforme, a
erupgao polimérfica da gravidez, o liquen
plano e com as manifestagdes clinicas da
leucemia®>?

O aspecto clinico do EM dificulta a sua
diferenciacao de outras desordens como
pénfigo e penfigdide. Os fatores mais
sugestivos de EM sdo: inicio agudo (ou
natureza recorrente); Lesdes orais
tipicamente erosivas e localizadas na regidao
anterior e lesdes pleomédrficas na pele®.

Tratamento

O tratamento é controverso, em relagdo
ao EMm alguns autores recomendam
aciclovir em casos onde infeccdo pelo HSV é
suspeito!®?” e tetraciclina no EM causado
por Mycoplasma pneumoniae?, Para Yeung,
Goldman'® o tratamento preconizado no
EMm é o alivio dos sintomas.

Na maioria dos casos, o EM minor
regride espontaneamente em
aproximadamente trés semanas. Ja o EM
major pode requerer até seis semanas para
se resolver. Por se tratar de uma doenca
autolimitada, cujas lesOes curam-se
espontaneamente, o progndstico do EM é
bom, entretanto, pode recidivar (taxa de
recorréncia proxima a 40%). Tal recidiva é
mais comum de ocorrer nos casos de EM
minor. As cicatrizes tém ocorréncia rara e,
quando aparecem, estdo relacionadas a
sindrome de Stevens-Johnson, a qual afeta
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mais a mucosa bucal. Casos de
hipopigmentagao ou hiperpigmentacgao
também podem aparecer’:8.

Corticosterdides sdo freqlientemente
utilizados®. Porém em alguns casos ndo se
observa resposta satisfatoria. De acordo
com Criado et al.!” os corticosterdides so
deverao ser ministrados nas primeiras 48
horas do inicio do quadro, nao se mostrando
benéficos apds esse periodo, por retardar a
epitelizagcdo e, aumentar o catabolismo
protéico, além de aumentar o risco de
infecgoes.

CONCLUSAO

O Eritema multiforme é uma rara reacao
de hipersensibilidade a uma variedade de
antigenos que acomete a pele e/ou
membranas mucosas, principalmente a
mucosa oral, de diagndstico e caracteristicas
clinicas ndo especificas e que deve sempre
ser considerada como hipdtese diagndstica
uma vez que apresenta variacGes clinicas
graves, e algumas vezes fatais. Tendo em
vista a relativa manifestagdo dessa doenca
na cavidade oral, por vezes, de forma
exclusiva, a participacdo do cirurgido-
dentista se mostra imprescindivel para a
deteccdo precoce desta condicdo.
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