e ARQUIVOS DE  ©2024 ASBAI
\\'E 55 ASMA, ALERGIA
assar | FIMUNOLOGIA

Comunicacgéo Clinica e Experimental

Eritema multiforme: diagndstico e tratamento

Erythema multiforme: diagnosis and treatment

Sodnia Pereira Garcia', Cristina Valente', Joana Barradas Lopes’,

Catia Santa', Inés Lopes', Isabel Rosmaninho!

RESUMO ‘

O reconhecimento e tratamento adequado do Eritema Multiforme
(EM) é um desafio. Nesta revisdo, sumarizam-se 0s principais
aspectos da etiologia, diagndstico e tratamento do EM. O EM é
uma doencga imunomediada aguda e autolimitada, caracterizada
por lesdes cutaneas eritematosas tipicamente em forma de alvo,
podendo as mucosas estar também afetadas. O EM acomete
maioritariamente adultos jovens, do género feminino. A sua etio-
logia é variada, sendo o principal agente causal o Virus Herpes
Simplex (VHS). O diagndstico de EM é clinico, baseado numa
histéria clinica e exame objetivo cutdneo pormenorizado. A bidpsia
cutanea podera ser realizada em caso de duvidas no diagnostico
e o estudo analitico podera apresentar alteracoes inespecificas. A
urticaria surge como diagndstico diferencial mais comum no EM.
Nesta reviséao abordam-se dois casos clinicos enviados pelos cui-
dados primarios a consulta de Imunoalergologia. Quando perante
um episédio agudo de EM, o tratamento consiste na remogao
ou tratamento do fator causal. A maioria dos episédios resolve-
se espontaneamente em poucas semanas. Todavia, em alguns
casos, podera ser necessario tratamento de alivio sintomatico,
nomeadamente, anti-histaminicos orais e corticoides topicos ou
sistémicos nos casos mais graves. Quando o VHS é identificado
como fator causal das varias recorréncias de EM esta indicada
a profilaxia antiviral.

Descritores: Eritema multiforme, herpes simples, diagndstico,
diagnostico diferencial.

Introducao

Neste artigo pretende-se fazer uma revisao
da etiologia, diagndstico e tratamento do Eritema
Multiforme (EM), focando e discutindo dois casos clini-
cos referenciados pelos cuidados de saude primarios
a consulta de Imunoalergologia.

‘ ABSTRACT

The recognition and adequate treatment of erythema multiforme
(EM) are challenging. In this review, we summarize the main
aspects of the etiology, diagnosis, and treatment of EM. EM is
an acute self-limited immune-mediated disease characterized by
typically erythematous target lesions on the skin, although the
mucous membranes may also be affected. It occurs predominantly
in young female adults. The etiology varies, but the main causative
agent is herpes simplex virus (HSV). Diagnosis is clinical, based
on medical history and thorough skin examination. A skin biopsy
may be performed in cases of doubtful diagnosis, and an analytical
study may show nonspecific changes. Urticaria appears as a
differential diagnosis in EM. This review addresses two clinical
cases referred from primary care to the immunoallergology
department. In acute episodes of EM, management is based
on removal or treatment of the causative factor. Most episodes
resolve spontaneously within a few weeks. However, in some
cases, treatment for symptom relief may be necessary using oral
antihistamines or topical and systemic corticosteroids in more
severe cases. When HSV is identified as the causative factor in
multiple EM recurrences, antiviral prophylaxis is indicated.

Keywords: Erythema multiforme, herpes simplex, diagnosis,
differential diagnosis.

O EM é uma doenga imunomediada aguda e auto-
limitada, caracterizada por lesdes cutaneas eritemato-
sas tipicamente em forma de alvo, que atingem menos
de 10% da superficie corporal'. A sua distribuicao é
centripeta e simétrica, atingindo inicialmente os mem-
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bros e depois o tronco. As lesdes desenvolvem-se ao
longo de alguns dias e, geralmente, resolvem ao fim
de 3 a 5 semanas?.

Em alguns casos as mucosas poderao estar aco-
metidas por ulceras e bolhas, e sintomas sistémicos,
como febre e artralgias, poderdo estar presentes,
classificando-se estes casos de EM major. Nos casos
sem acometimento das mucosas ou sintomas sisté-
micos, classifica-se como EM minor3.

Num elevado numero de casos verifica-se a exis-
téncia de varios episddios agudos (mais de 6 episo6-
dios por ano), designando-se de EM recorrente. O EM
persistente é raro, consiste em episddios continuos
ao longo do ano e as lesdes sao caracteristicamente
papulas necréticas e bolhosas com envolvimento
generalizados.

Os dados da prevaléncia de EM sao limitados,
embora estes apontem para que acometa < 1% da
populagéo, estimando-se que a maioria sejam adultos
jovens (entre os 20 e os 40 anos) e havendo ligeira
predominancia do género feminino (1,5:1)%.

Etiologia

O EM pode desencadear-se devido a diversos
fatores. Em cerca de 90% dos casos o fator etioldgico
sdo as infecgbes virais, bacterianas ou fungicas. O
agente infeccioso mais frequentemente implicado é o
Virus Herpes Simplex (VHS), correspondendo a cerca
de 80% dos EM devidos a infecgdes*. O segundo
agente infeccioso mais frequente é o Mycoplasma
pneumoniae, que atinge principalmente criangas®.

Os farmacos sdo o segundo fator etiolégico mais
comum (cerca de 10% dos casos), sendo os anti-
inflamatdrios nédo esteroides, as sulfonamidas e os
antiepiléticos os farmacos mais frequentemente
implicados?.

Numa minoria dos doentes diagnosticados com
EM, este pode também ser desencadeado por doen-
¢as autoimunes, neoplasias ou radiagao®.

Os casos em que o fator etiolégico ndo é detectado
designam-se de EM idiopatico, mas estudos apontam
que em cerca de 44% dos doentes diagnosticados
com EM idiopatico foi detectado ADN de VHSS.

Segundo alguns estudos, os fenétipos HLA 36
e HLA 35 estdo mais predispostos a desenvolver
EMS4,

Patogénese

Pensa-se que o mecanismo a partir do qual se
desencadeia as manifestagdes clinicas tipicas do EM
variam ligeiramente conforme o fator precipitante em
causa. A patogénese do EM esta melhor estudada no
caso especifico do fator desencadeante ser o VHSS.

O desenvolvimento de EM secundario a infeccao
por VHS parece dever-se a deposicao de complexos
imunes que leva a lesdes cutaneas*.

Aquando da reativagao da infecgdo por VHS, o
virus é libertado na corrente sanguinea, sendo pos-
teriormente fagocitado por células de Langerhans
CD34+ e destas é transferido para os queratindcitos
presentes na epiderme. A expressao de VHS nas
células epidérmicas leva ao aumento da expressao de
E-caderina na membrana das células epidérmicas e
ao recrutamento de células Th1 CD4+. Estas iniciam
uma cascata inflamatdria pela produgéo de IFN-gama,
com lise dos queratinécitos infectados e recrutamento
de novas células T. Estes eventos levam a alteragdes
na barreira cutanea que se caracterizam por lesoes
em alvo visiveis cerca de 7 a 21 dias apds a infecgao
por VHS. De salientar que o EM em individuos com
histéria de infeccao por VHS nao tem que se verificar
em todas as recorréncias de herpes labial-3.

Manifestacoes clinicas

O EM caracteriza-se por lesdes cutédneas em
alvo com uma zona de necrose central, seguido de
dois anéis eritematosos separados por uma zona
edemaciada mais palida. Estas lesdes geralmente
possuem dimensdes menores que 3 cm e tém uma
distribuicao acral e simétrica, atingindo mais as su-
perficies extensoras dos membros e expandindo-se
de forma centripeta3. Muitas destas lesbes podem ser
acompanhadas de prurido ou sensacao de queimor,
mas na sua maioria sdo assintomaticas*.

As lesOes cuténeas surgem durante 3 a 5 dias, ten-
do uma duragéo entre 1 e 4 semanas, podendo deixar
uma leséo residual hiperpigmentada pds-inflamatdria
que pode persistir meses?.

As mucosas podem estar afetadas e as lesdes
tipicas sdo eritema, erosoes e bolhas*.

Raramente existem sintomas prodrémicos, como
febre e mialgias, mas quando existem estes antece-
dem as lesdes cutdneas e/ou mucosas em 7 a 14
dias®.
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Diagnéstico
O diagndstico de EM é clinico mediante a histéria
clinica e exame objetivo.

Na anamnese é importante questionar acerca
do inicio das lesbes, caracteristicas, localizacao e
sua evolugao (agudo, autolimitado ou episddico).
Importante saber o impacto nas atividades de vida
diarias e existéncia ou néo de fatores desencadean-
tes, nomeadamente histdria recente de VHS, sintomas
respiratérios sugestivos de infec¢ao por Mycoplasma
pneumoniae, ou administragéo recente de farmacos.
E também importante questionar sobre a presenca
de lesdes nas mucosass.

Apds anamnese cuidada e exame fisico cutaneo
completo e detalhado é essencial para caracterizar
as lesbes e a sua distribuicdo, importante ndo se
esquecer de avaliar todas as mucosas (oral, ocular
e genital)”.

No caso de duvida diagndstica, a bidpsia cutanea
podera ser util. Os achados histolégicos incluem des-
truicdo das células basais, necrose dos queratindcitos
e infiltrado linfocitario em volta dos vasos sanguineos
e na juncao dermo-epidérmica. O edema papilar e ex-
travasamento de gldbulos vermelhos também poderao
ser visiveis numa fase inicial das lesdes. A histologia
da biopsia das lesdes mucosas é semelhante as das
lesdes cutaneas. Os achados na microscopia de imu-
nofluorescéncia sdo geralmente inespecificos?.

Laboratorialmente, nos casos mais graves, pode-
remos ter aumento da velocidade de sedimentacéo,
leucocitose e disfungdo hepatica, no entanto, na
grande maioria dos casos nao se verificam altera¢des
analiticas®.

A pesquisa de anticorpos de VHS no sangue pode-
ra ser Util no caso do doente nao serimune, uma vez
que exclui o diagndstico de EM secundario a infecgao
por VHS, no caso de se verificar imunidade para o
VHS, este indica possibilidade, mas nao confirmacao
do VHS como fator causal das lesGes cutaneas®.

Diagnésticos diferenciais

As lesbes cutaneas em alvo caracteristicas do
EM estao também presentes noutras patologias com
atingimento cutaneo. Dentre estas, as mais comuns
estéo relacionados a seguir.

— Urticdria: nao raras vezes se acompanha de lesdes
em alvo semelhantes ao EM, mas em que a zona
central da lesao geralmente se encontra sem alte-
racoes ou ligeiramente eritematosa, ao contrario

do EM, em que a porgcédo central se encontra
necrosada; por outro lado as lesdes de urticaria
séo transitérias, com duragao inferior a 24 horas
e acompanhadas de prurido intenso, que nao se
verifica no EM&9;

— Sindrome de Steven-Johnson (SSJ): anterior-

mente abordado como um espectro mais grave
do EM, recentemente é abordado como uma pato-
logia distinta. A SSJ podera mostrar uma necrose
epidérmica mais extensa, sendo essencial o seu
rapido diagndstico pela possibilidade de compli-
cagdes com risco de vida. Em relagéo as lesbes
cutaneas em alvo estas sdo maculas ao invés das
papulas, mais caracteristicas do EM, além disso,
a distribuicdo destas lesdes na SSJ é centrifuga,
tipicamente mais proeminente no tronco, com
expansao para os membros';

— Eritema fixo: apresenta-se com lesdes muito

semelhantes ao EM, no entanto estas lesoes sao
em menor nimero e sao tipicamente precedidas
pelo uso de farmacos, para além disso, histologi-
camente verifica-se uma extensao mais profunda
do infiltrado inflamatério com menos neutrdéfilos3;

— Penfigoide bolhoso: é uma patologia autoimune
que para além de se acompanhar de lesodes
semelhantes a urticaria também se acompanha
de bolhas; histologicamente € visivel um infiltrado
eosinofilico espongidtico. Na investigacdo mais
profunda verifica-se depdsitos de IgG e C3 na
membrana basal e também a presencga de anti-
corpos BP180 e BP2303;

— Erupgéo polimorfa a luz: é caracterizada por lesbes
cutaneas semelhantes ao EM, no entanto, estas
ocorrem apos a exposicao a radiagéo ultravioleta
e em zonas expostas, poupando a face e o dorso
das maos na grande maioria dos casos?.

Tratamento

Quando estamos perante um episddio agudo de
EM o tratamento consiste na remog&o ou tratamento
do fator causal-3. No entanto, no caso da infecgéo por
VHS, o tratamento antiviral ndo altera o desenvolvi-
mento e progressdo do EM3.

A maioria dos episddios resolve espontanea-
mente em poucas semanas. No caso das lesdes de
EM provocarem sintomas com impacto negativo na
qualidade de vida, é necessario tratamento de alivio
sintomatico. Nomeadamente, podera ser administrado
anti-histaminico para alivio de prurido, corticoides
tépicos cuténeos, gel bucal para diminuir a inflamacao
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e acelerar o processo de cicatrizacdo das lesoes, eli-
xires bucais com mistura de lidocaina e difenidramina
que funcionam como antissépticos para dificultar a
penetra¢éo de agentes patogénicos nas lesbes mu-
cosas e, por outro lado, diminuir a dor*.

Nos casos graves em que o tratamento tépico
se verifica insuficiente, poderda ser administrado
corticoide oral (prednisolona 40-60 mg/dia), durante
2 a 4 semanas. Se houver envolvimento ocular é im-
perativo referenciar a especialidade de Oftalmologia
com brevidade para avaliagdo de complicagbes em
longo prazo, nomeadamente cicatrizes conjuntivais
ou alteragdes da visdo?®.

Quando em presenca de episédios recorrentes de
EM é essencial a remocao do fator causal e o alivio
sintomatico nos episédios agudos. Nos casos em
que se confirma o VHS como fator causal das varias
recorréncias de EM esta indicada a profilaxia antiviral
durante 6 meses até 1 a 2 anos, conforme resposta.
O antiviral utilizado pode ser o aciclovir 400 mg, 2
vezes ao dia (nas criancas a dose é 20 mg/kg/dia),
valaciclovir 500 mg, 2 vezes ao dia ou amciclovir 250
mg, 2 vezes ao dia. No caso da nao resposta, estas
doses poderao ser duplicadas. Se ainda assim nao se
obtiver resposta clinica e os sintomas tenham elevado
impacto na qualidade de vida, poderéao ser administra-
dos outros farmacos como o micofenolato de mofetil,
1000-1500 mg, 2 vezes por dia; dapsona, 100-200 mg
por dia; e azatriopina, 100-150 mg por dia3.

Todos os casos poderao ser abordados em am-
bulatério, estando o internamento de doentes com
EM reservado aqueles com incapacidade para se
alimentarem devido as lesdes extensas da mucosa
oral. No caso de lesbes nas mucosas que possam
ser abordadas em ambulatério, é importante a sua
reavaliacdo em duas semanas’.

Casos clinicos

Caso clinico 1

Mulher, 38 anos, referenciada a consulta do servi-
¢o de Imunoalergologia por “urticaria recorrente com
lesbes na face, joelhos, maos e pés”. Na consulta a
doente referiu episddios recorrentes, com inicio na
adolescéncia, de lesbes cutineas maculopapula-
res em alvo dispersas, mais concentradas na face
e membros, associadas a algum prurido. A doente
nao identificava fator desencadeante e referia que
cada episodio durava cerca de 3 semanas, tendo
cerca de 3 episddios por ano e sendo medicada com
anti-histaminico e corticoide oral com ligeira melhoria

sintomatica. Sem referéncia a antecedentes patold-
gicos relevantes ou medicacdo habitual. Ao exame
objetivo apresentava lesbdes cutadneas maculopapu-
lares em alvo, com centro descamativo dispersas
pelos membros, face e pescogo. As mucosas estavam
poupadas (Figuras 1 e 2). Mais tarde, quando ques-
tionada, referiu episddios de herpes labial cerca de
duas semanas antes do aparecimento das lesdes
cutéaneas, apresentando serologia do HSV tipo 1 IgG
positiva; estabeleceu-se, assim, o diagnéstico de
EM desencadeado por infec¢éo de VHS e iniciou-se
tratamento com valaciclovir 500 mg, 2 vezes por dia.
Desde entdao sem novos episddios de herpes labial
nem lesdes cutaneas de EM, tendo completado um
ano de antiviral.

Figura 1
Lesbes maculopapulares em alvo, com centro descamativo
na face

Figura 2
Lesdes maculopapulares em alvo, com centro descamativo
no dorso das maos
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Caso clinico 2

Adolescente do género masculino, referenciado
a consulta de Imunoalergologia por “episddios re-
correntes de urticaria” com 3 anos de evolugéo e
com cerca de 6 episodios por ano. Na consulta o
doente referiu episédios recorrentes de lesdes ma-
culopapulares em alvo, pruriginosas com atingimento
da face e membros superiores, referia o calor como
possivel fator desencadeante/agravante. Medicado
por varias vezes com anti-histaminico e corticoi-
de oral, ao inicio com resposta, mas nos ultimos
episédios sem resposta. Referia elevado impacto
na qualidade de vida com absentismo escolar nos
periodos de surto que duravam cerca de 1 semana,
mas que so resolviam completamente ao fim de 3
semanas. Sem referéncia a antecedentes patolégicos
relevantes ou medicagéo habitual. Ao exame objeti-
vo, apresentava lesdes cutaneas em alvo, algumas
com centro encrostado, outras com centro violaceo
muito exuberantes na face e membros superiores,
também presentes nos membros inferiores, mas em
menor quantidade, apresentava lesdes eritematosas
e erosdes na mucosa labial. Ndo havia atingimento
de outras mucosas. Posteriormente, quando ques-
tionado referiu episédios de herpes labial cerca
de 2 semanas antes do aparecimento das lesdes
cutaneas, apresentando serologia do HSV tipo 1
IgG positiva; estabeleceu-se, assim, o diagndstico
de EM desencadeado por infecgao de VHS, tendo
iniciado tratamento com valaciclovir 500 mg, 2 vezes
por dia, para além do anti-histaminico e corticoide
oral, sem novos episddios aos 3 meses.

Discussao

Os casos clinicos descritos foram encaminhados
para a consulta especifica de Imunoalergologia com
o diagndstico de urticaria. De facto, a urticaria € uma
doenca cutanea que também pode cursar com lesdes
maculopapulares em alvo, no entanto estas lesdes
sdo transitérias e migratdrias, geralmente respondem
bem a terapéutica com anti-histaminico e corticoide,
contrariamente ao EM.

Como acima descrito o principal fator etioldgico é
o VHS, sendo os episddios, na maioria destas situ-
acoes, recorrentes. No entanto, a associagao entre
a infeccdo herpética e o EM nem sempre é facil,
considerando que a infeccao por herpes labial € uma
doenca relativamente comum, n&o sendo valorizada
pelos doentes, que nem todas as recorréncias de
infeccéo do VHS desencadeiam EM, e que o intervalo

de tempo entre a infecgé@o herpética e o aparecimento
das lesdes de EM é em média de duas semanas.

O tratamento efetuado foi inicialmente sintomatico,
mas apos esclarecimento do fator etiolégico e, tendo
os doentes varias recorréncias, realizou-se tratamento
dirigido com antiviral com melhoria e desaparecimento
das lesoes, sem recidiva até a data.

Conclusao

O EM é uma doenca autolimitada caracterizada
por lesdes cutdneas em alvo. Em 90% dos casos o
fator etiolégico é infeccioso, e destes o agente mais
comumente implicado é o VHS. A sua patogénese,
embora ainda néo totalmente esclarecida, deve-se a
deposicao de imunocomplexos na barreira cutanea.
O diagndstico é clinico e raramente se recorre a
bidpsia cutanea.

O tratamento é a remocéo do fator causal ou seu
controle (VHS), podendo este ser acompanhado de
corticoide e anti-histaminico para alivio sintomatico.
Nos casos mais graves pode ser necessario trata-
mento imunossupressor, mas sempre atentar para
os varios diagnosticos diferenciais.

Referéncias

1. Lerch M, Mainetti C, Terziroli Beretta-Piccoli B, Harr T. Current
Perspectives on Erythema Multiforme. Clin Rev Allergy Immunol.
2018;54:177-84.

2. Zoghaib S, Kechichian E, Souaid K, Soutou B, Helou J, Tomb R.
Triggers, clinical manifestations, and management of pediatric
erythema multiforme: A systematic review. J Am Acad Dermatol.
2019;81:813-22.

3. Sokumbi O, Wetter DA. Clinical features, diagnosis, and treatment
of erythema multiforme: a review for the practicing dermatologist.
Int J Dermatol. 2012;51:889-902.

4. Samim F, Auluck A, Zed C, Williams PM. Erythema multiforme:
a review of epidemiology, pathogenesis, clinical features, and
treatment. Dent Clin North Am. 2013;57:583-96.

5. Kechichian E, Ingen-Housz-Oro S, Sbidian E, Hemery F, Bernier C,
Fite C, et al. A large epidemiological study of erythema multiforme
in France, with emphasis on treatment choices. BrJ Dermatol. 2018
Oct;179(4):1009-11.

6. DuY,Wang F, Liu T, Jin X, Zhao H, Chen Q, et al. Recurrent oral
erythemamultiforme: a case series reportand review of the literature.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 2020 Apr; 129(4):e224-
€229.

7. Kempton J, Wright JM, Kerins C, Hale D. Misdiagnosis of erythema
multiforme: a literature review and case report. Pediatr Dent.
2012;34:337-42.



268 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 3, 2024

Eritema multiforme: diagndstico e tratamento — Garcia SP et al.

10.

Zuberbier T, Aberer W, Asero R, Bindslev-Jensen C, Brzoza Z,
Canonica GW, et al; European Academy of Allergy and Clinical
Immunology; Global Allergy and Asthma European Network;
European Dermatology Forum; World Allergy Organization.
The EAACI/GA(2) LEN/EDF/WAO Guideline for the definition,
classification, diagnosis, and management of urticaria: the 2013
revision and update. Allergy. 2014 Jul;69(7):868-87. doi: 10.1111/
all.12313.

Alcantara CT, Raeder DFT, Campinhos FL, Brandao LS, Campos
RA, Franca AT, et al. Guia Pratico de urticaria aguda. Arq Asma
Alerg Imunol.2022;6(2):214-24.

Charlton OA, Harris V, Phan K, Mewton E, Jackson C, Cooper
A. Toxic Epidermal Necrolysis and Steven-Johnson Syndrome:
A Comprehensive Review. Adv Wound Care (New Rochelle).
2020;9:426-39.

Nao foram declarados conflitos de interesse associados a
publicagéo deste artigo.

Correspondéncia
Sonia Pereira Garcia
E-mail: eugeniagarcia.med @ gmail.com



