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Resumo

O eritema multiforme é um processo inflamatório agudo, que pode ser desencadeado por diversos fatores. Apresenta lesões muco-cutâneas
com características próprias da doença. É dever do cirurgião-dentista saber diagnosticá-lo e tratá-lo, uma vez que, na maior parte dos casos,
as lesões são evidenciadas na mucosa oral, podendo inclusive, serem restritas a esta área. Por esse motivo, este trabalho se destina, através
de uma revisão da literatura, elucidar aos cirurgiões-dentistas conhecimentos relacionados aos aspectos clínicos, etiológicos, prognósticos,
tipos de tratamentos e proservação dos casos de eritema multiforme.

Descritores: Eritema multiforme; Hipersensibilidade a drogas; Necrólise epidérmica tóxica; Síndrome de Stevens-Johnson

Abstract

The objective of the current research is to add dental surgeons information related to erythema multiforme. By means of literary review,
this paper presents clinical and histological aspects, as well as etiology, prognosis, treatments and maintenance treatments for some spe-
cific cases. Erythema multiforme is an acute inflammatory process triggered by several factors. Patients may present characteristic muco-
cutaneous lesions and most cases present oral mucosal lesions which can often be limited to this site. Thus, it is the dental surgeon to
diagnose and treat it.

Descriptors: Erythema multiforme; Drug hypersensitivity; Epidermal necrolysis, toxic;  Stevens-Johnson syndrome

Introdução

O eritema multiforme é uma doença dermatológica vésico bo-
lhosa que caracteriza-se por desordem inflamatória, que surte efei-
tos sobre a pele e mucosas. O eritema multiforme se apresenta
como uma condição mucocutânea, bolhosa e ulcerativa de etio-
patogenia incerta1. Provavelmente se trata de um processo imuno-
logicamente mediado, embora possa ser associado na grande maio-
ria das vezes, com processos infecciosos procedentes, como herpes
simples ou micoplasma pneumoniae, ou a exposição a várias dro-
gas e medicamentos. O eritema multiforme não tem predileção por
idade ou raça, porém é mais comum em adultos jovens do gênero
masculino2-5.  

As manifestações cutâneas aparecem inicialmente nas extre-
midades e são planas, redondas e vermelho-escuras. As lesões cu-
tâneas mais marcantes do eritema multiforme são os anéis erite-
matosos circulares e concêntricos em forma de alvo, ou olho de
boi. As lesões bucais caracterizam-se por placas eritematosas que
sofrem necrose epitelial e evoluem para grandes erosões ou ul-
cerações rasas com bordas irregulares. A mucosa labial, jugal, lín-
gua, soalho de boca e o palato mole são os sítios mais comuns
de envolvimento2-3,6.

Existem duas formas de classificação para o eritema multiforme,
sendo que uma delas consiste na divisão em três graus de severi-
dades: eritema multiforme menor, eritema multiforme maior ou sín-
drome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica. Também
pode ser classificado em dois espectros, onde, um é constituído por
eritema multiforme menor e maior, que são as formas mais mode-
radas da doença, e outro pela síndrome de Stevens-Jonhson e ne-
crólise epidérmica tóxica que são as formas mais severas e graves
do eritema multiforme5-8.

Revisão da literatura

O eritema multiforme trata-se de um processo imunologicamente
mediado, embora possa ser associado na grande maioria das vezes
a infecções virais, especialmente pelo vírus do herpes simples (HSV),
e de outros herpes vírus (varicela-zoster, citomegalovírus, Epstein-Barr
vírus, adenovírus, enterovírus (vírus Coxsackie B5, echoviroses), ví-

rus da hepatite (A, B e C), gripe, paravaccinia, parvovírus B19, po-
liomielite, vaccinia e varíola. Pode ser também desencadeado por
uma variedade de outros agentes infecciosos, como bactérias, My-
coplasma pneumoniae, doença da arranhadura de gato, difteria,
hanseníase, Neisseria meningitidis, Mycobacterium avium complex,
pneumococo, Proteus, Pseudomonas, Rickettsia, Salmonella, Stap-
hylococcus, sífilis, tuberculose, febre tifóide, clamídia, linfogranuloma
venéreo, como também infecções fúngicas, coccidioidomicose, pa-
rasitas, histoplasmose, Trichomonas e Toxoplasma gondii2,9-11. O
eritema multiforme também pode ser desencadeado por exposição
a certas drogas, como a sulfamidas (co-trimoxazol), cefalosporinas,
aminopenicillinas, quinolonas, chlormezanone, barbitúricos, dro-
gas  anti-inflamatórios não-esteroidais do grupo oxicam, anticonvul-
sivantes, inibidores da protease, alopurinol e até mesmo corticoste-
róides podem estar envolvidos3,11. As drogas mais relacionadas ao
eritema multiforme são, na ordem, a penicilina, sulfonamidas, bar-
bitúricos, antibióticos e outros. No entanto, esses medicamentos es-
tão mais relacionados à causa do eritema multiforme maior e à
ocorrência da enfermidade em adultos8,12. A ocorrência do eritema
multiforme pode ocorrer frente a focos sépticos, como os amigda-
lianos e dentários, deficiências nutricionais, avitaminoses, desor-
dens emocionais, alterações hormonais, exposição ao frio e ao sol,
radioterapia, alcoolismo, vacinações antivariólicas, antipoliomielítica,
DT (anti-tétano e difteria) e BCG (Bacilo Calmette-Guérin), substân-
cias inaladas e consumo de alimentos deteriorados. Atenção impor-
tante deve ter o cirurgião-dentista em redobrar os cuidados na exe-
cução de seus procedimentos principalmente na utilização das sulfas,
hipoclorito de sódio na irrigação dos condutos radiculares, dos io-
detos, sulfonas e drogas anti-inflamatórias não-esteroidais do grupo
oxicam. Estes medicamentos de rotina no atendimento odontológico,
que em função da hipersensibilidade de cada indivíduo, podem de-
sencadear reações alérgicas do eritema multiforme ou na sua forma
mais abrupta a síndrome de Stevens-Jonhson4-6,12-13. 

Eritema multiforme menor

Eritema multiforme menor é a forma mais moderada, com dura-
ção de aproximadamente quatro semanas e exibe um comprome-



timento moderado mucoso e cutâneo7. Aproximadamente uma se-
mana antes de seu início são observados sinais prodrômicos que in-
cluem febre, mal-estar, cefaléia, tosse e dor de garganta6. As lesões
iniciais do eritema multiforme menor são planas, redondas e ver-
melho-escuras. Estas se tornam discretamente elevadas e podem
evoluir para uma bolha com centro necrótico. As lesões mais ca-
racterísticas do eritema multiforme menor são anéis eritematosos,
circulares e concêntricos que lembram um alvo ou um olho de 
boi3-4,6. Essas lesões cutâneas são normalmente distribuídas sime-
tricamente sobre as extensões superficiais dos braços e pernas14.

A mucosa oral normalmente é afetada de forma geral, mucosa la-
bial, jugal, língua, soalho de boca e o palato mole são os sítios mais
comuns de envolvimento. As lesões bucais se manifestam inicial-
mente por vesículas, máculas ou pápulas hiperêmicas que costu-
mam ulcerar, sangrar e sua distribuição normalmente são difusas.
Essas lesões bucais, assim como as da pele, emergem rapidamente
e são desconfortáveis1,5-6.

Embora considerado como uma doença benigna autolimitante,
alguns casos de repetição de eritema multiforme menor podem ser
muito graves, particularmente se for acompanhada de ampla ulce-
ração oral11.

Eritema multiforme maior

Geralmente o eritema multiforme maior é considerado mais se-
vero que o menor, por acometer além da cavidade oral e a pele, a
mucosa genital, ocular, laringe e mucosa esofágica. As lesões cu-
tâneas e mucosas, podem se assemelhar ao eritema multiforme me-
nor, no entanto as lesões de pele podem ser atípicas e caracteriza-
das por bolhas, e afetar grandes áreas. Pode ser desencadeado por
um processo infeccioso, porém na grande maioria das vezes surge
devido a uma reação mediada a hipersensibilidade por drogas ou
medicamentos. Pode compreender casos recorrentes, pós-infec-
ciosos, especialmente relacionados ao herpes simples e ao mico-
plasma. O eritema multiforme maior induzido pelo HSV caracte-
riza-se por erosões mucosas típicas ou lesões em forma de alvos
áticos e deslocamento epidérmico envolvendo áreas inferiores a
10% da superfície do corpo e, normalmente localizadas nas extre-
midades e/ ou o rosto3,6,9,14-15. 

Síndrome de Stevens-Johnson

A síndrome de Stevens-Johnson caracteriza-se pela presença
abrupta de lesões semelhantes às do eritema multiforme, porém
com erosões mucosas e máculas purpúricas cutâneas disseminadas,
freqüentemente confluentes, com o sinal de Nikolsky positivo e des-
tacamento epidérmico limitado a menos de 10% da superfície cor-
poral. As máculas purpúricas e bolhas são amplamente distribuídas
ou mesmo lesões em alvos atípicos dispostas sobre o dorso das
mãos, palmas, plantas dos pés, região extensora das extremidades,
pescoço, face, orelhas e períneo, sendo proeminente o envolvi-
mento da face e do tronco1,14-16.

O envolvimento mucoso ocorre em cerca de 90% dos casos, em
geral, em duas superfícies mucosas distintas, podendo preceder ou
suceder o envolvimento cutâneo. Inicia-se com exantema e edema,
que originam erosões e formações pseudomembranosas, nos olhos,
boca, genitais, faringe e vias aéreas superiores. Das mucosas cita-
das, a oral, genital e a ocular são as mais acometidas, sendo que o
envolvimento ocular pode ser severo, ocorrendo à formação de uma
cicatriz denominada simbléfaro, podendo levar a cegueira. O prog-
nóstico parece não ser afetado pelo tipo e dose da droga respon-
sável nem por infecção pelo HIV1,6,15,16.

A síndrome de Stevens-Johnson pode ocorrer em pacientes in-
fectados pelo HIV, provavelmente devido à combinação dos efei-
tos gerados pela associação de pelo menos dois fatores: (1) a carga
de medicamentos tomados por esses pacientes, e (2) o risco relati-
vamente elevado de o uso dessas drogas mais comumente asso-
ciadas a essa síndrome em pacientes infectados pelo HIV, ser maior
em comparação com a população em geral (1 para 2)17.

Luther e Glesby18 (2007) fizeram uma listagem das drogas antir-
retrovirais, identificando suas possíveis manifestações dermatoló-

gicas. Dentre esses, os que podem levar a um quadro de síndrome
de Stevens-Johnson são: Efavirenz, Nevirapine, Amprenavir, Daru-
navir e Fosamprenavir.  Outro fato importante a ser levado em
consideração, é que apesar da diminuição das infecções oportu-
nistas associadas ao HIV com a terapia antirretroviral altamente po-
tente (HAART), um número significativo de pacientes tem apresen-
tado patologias dermatológicas, algumas das quais podem ser direta
ou indiretamente atribuídas à terapia antirretroviral. Os Inibidores
Nucleósidos da Transcriptase Reversa apresentam um efeito de
classe no que diz respeito a manifestações adversas à pele e o es-
pectro da doença podem variar desde uma leve erupção até a sín-
drome de Stevens-Johnson.

Necrólise epidérmica tóxica (NET) ou Doença de Lyell

A necrólise epidérmica tóxica representa a forma mais severa de
eritema multiforme. Quase sempre ela é desencadeada pela expo-
sição a uma droga e ocorre com uma freqüência de um caso por mi-
lhão a cada ano. Em paciente HIV/Aids, o risco dessa reação é
maior, sendo estimado em cerda de um caso para cada mil pa-
cientes por ano. De forma geral há nítida predominância entre mu-
lheres (1,5 a 2 casos nas mulheres para cada caso entre homem),
contribuindo a ocorrência em paciente com Aids para equilibrar a
taxa de incidência entre sexos15-16. Ao contrário do eritema multi-
forme maior a NET ocorre em pessoas mais velhas6.

A necrólise epidérmica tóxica tem como característica inicial sin-
tomas prodômicos, tais como febre, dor de garganta, tosse e quei-
mação ocular, que precedem em um a três dias o acometimento cu-
tâneo-mucoso e as lesões cutâneas individuais são, em sua maioria,
caracterizadas por máculas eritematosas, de contornos mal defini-
dos, com centro purpúreo. Progressivamente elas envolvem o tórax
anterior e o dorso. Em cerca de dois a cinco dias ou, por vezes, em
questão de horas, ocorre o estabelecimento completo da extensão
do quadro cutâneo. O ápice do processo é constituído pela carac-
terística denudação da epiderme necrótica, a qual é destacada em
verdadeiras lamelas ou retalhos, dentro das áreas acometidas pelo
eritema de base, atribuindo ao paciente o aspecto de queimadura,
com a derme desnuda, sangrante, eritemato-purpúrica. O sinal de
Nikolsky se torna positivo sobre grandes áreas da pele. As áreas da
pele submetidas a pressão, como os ombros posteriores, dorso e ná-
degas, são as primeiras a liberar os retalhos de epiderme. De 85%
a 95% dos pacientes têm acometimento das membranas mucosas,
principalmente a mucosa oral. Lesões gengivais são comuns e cli-
nicamente estão inflamadas, com formação de bolhas levando a
erosões generalizadas e dolorosas14. Pode haver comprometimento
sistêmico, envolvendo principalmente sistema respiratório e gas-
trointestinal, e os casos de alterações cutâneas se resolvem dentro
de duas a quatro semanas, no entanto, as lesões bucais podem le-
var mais tempo para cicatrizar e um dano ocular residual signifi-
cativo é evidente na metade dos pacientes4,6,15-16,19.

Diagnóstico

O diagnóstico de eritema multiforme é difícil de estabelecer, mas
fundamenta-se principalmente na aparência clássica da lesão cutâ-
nea e na distribuição simétrica típica, especialmente, se há uma his-
tória de fatores de risco, as enfermidades associadas. Não existem
testes diagnósticos específicos para o eritema multiforme e o diag-
nóstico é essencialmente clínico apoiado, se necessário, pela bió-
psia. A biópsia mostra edema intraepitelial, espongiose, com necrose
da célula satélite (queratinócitos necróticos rodeado por linfócitos),
degeneração vacuolar da zona juncional grave com edema papilar
sub ou intra-epitelial vesiculação, e intenso infiltrado de linfócitos
e depósitos imunes de fibrina e C3 na zona de membrana basal.
Pode haver uma infiltrado linfocítico perivascular (CD4 + superior
a Linfócitos T CD8 +), com alguns neutrófilos e ocasionais eosinó-
filos, e depósitos perivascular de IgM, C3 e fibrina. Testes sorológi-
cos indicam elevação nas gamaglobulinas, leucocitose, eosinofilia
e velocidade de sedimentação aumentada. Exames radiográficos
também podem ser realizados na presença de sintomas respiratórios,
especialmente se há suspeita de infecção pulmonar5,8,14,19-20.
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O diagnóstico diferencial do eritema multiforme é feito com o
herpes simples, estomatite ulcerativa recidivante, pitiríase rosa, sín-
drome de stevens-johnson, urticária simples, pênfigo vulgar, sífilis
secundária, adermatite herpetiforme, líquen plano e com as mani-
festações clínicas da leucemia6,16,19-20. 

Tratamento 

Na maioria dos casos, o eritema multiforme menor regride es-
pontaneamente com a eliminação da causa em aproximadamente
três semanas. Já o eritema multiforme maior pode requerer até seis
semanas12,20.

Não existe tratamento especifico, mas cuidados de suporte são
importantes14. Na região da mucosa bucal, onde as lesões são
muito dolorosas, é indicado o uso de soluções de peróxido de hi-
drogênio, antissépticos orais e similares, a fim de diminuir o des-
conforto local e auxiliar a cicatrização. O eritema multiforme alér-
gico responde, com freqüência, aos anti-histamínicos aplicados
localmente sob a forma de bochechos ou suspensões, bem como,
administrados por via oral12,20-21.

O uso de antibióticos pode ser indicado, assim como aciclovir em
casos relacionados ao vírus HSV, ou tetraciclina em eritema multi-
forme associado ao M. pneumoniae1-2,6,14,20. 

O eritema multiforme menor pode responder a corticosteróides
tópicos, embora corticosteróides sistêmicos possam ser exigidos em
pacientes com eritema multiforme maior ou síndrome de Stevens-
Johnson, ou podem precisar ser internados para cuidados hospita-
lares e deverão ser tratados com corticosteróide sistêmico (predni-
solona 0,5-1,0 mg/kg/dia por aproximadamente 7-10 dias) e/ou
azatioprina  ou outras drogas imunomoduladoras14, 20.

Outros tratamentos utilizados podem incluir a ciclofosfamida,
dapsona, ciclosporina, azatioprina, levamisol e talidomida14.

Por se tratar de uma doença autolimitada, cujas lesões curam-se
espontaneamente, o prognóstico do eritema multiforme nas formas
menor e maior é bom, entretanto, possui uma taxa de recorrência
próxima a 40%12,20.

O tratamento dos pacientes com a síndrome de Stevens-Johnson
e a necrólise epidérmica tóxica é similar ao daqueles com quei-
maduras extensas e todos os pacientes devem ser submetidos à bió-
psia cutânea para confirmação diagnóstica sendo o paciente ob-
servado em UTI e isolamento, evitando-se ao máximo o trauma
cutâneo. A reposição de fluídos via endovenosa, é necessária prin-
cipalmente se houver lesão de mucosa oral que impeça a ingestão
de líquidos, e a alimentação via sonda nasogástrica deve ser insti-
tuída, pois o paciente apresenta perda calórica e protéica.  Os cor-
ticosteróides só deverão ser ministrados nas primeiras 48 horas do
início do quadro, não se mostrando benéficos após esse período,
por retardar a epitelização e, aumentar o catabolismo protéico, além
de aumentar o risco de infecções. A antibioticoterapia deverá ser ini-
ciada nos casos em que ocorra diminuição brusca da temperatura,
queda no estado geral ou aumento das bactérias cultivadas na pele
com predomínio de uma única cepa. Deve-se salientar que nos pri-
meiros dias as infecções mais comuns são pelo Staphylococcus au-
reus e posteriormente por gram-negativos (Pseudomonas aerugi-
nosa) ou a Candida albicans4,10,15,19.

Discussão

A maioria dos autores define o eritema multiforme como sendo
uma patologia de caráter inflamatório, que acomete a pele e mu-
cosas, sem predileção por idade ou raça, porém sendo mais comum
em adultos jovens do gênero masculino. Sua etiologia ainda não é
definida, mas estudos apontam que são desencadeados por um me-
canismo alérgico ou processo imunológico1-2,4-8,12,14-16,19.

Quanto às etiologias citadas, alguns estudos mostram que a causa
mais comum do eritema multiforme são as infecções virais, bacte-
rianas e fúngicas, onde se destacam as virais, pelo herpes simples.
Alem das infecções, a hipersensibilidade a alguns medicamentos
também podem manifestar o eritema multiforme. No entanto, os me-
dicamentos estão mais relacionados à causa do eritema multiforme
maior e à ocorrência da enfermidade em adultos2,10,12,14.

A classificação do eritema multiforme é algo que sempre foi dis-
cutido. O eritema multiforme pode ser classificado em três formas,
eritema multiforme menor, eritema multiforme maior ou síndrome
de Stevens-Johnson e a necrólise epidérmica tóxica5-7,20. Porém
existe outro grupo de autores que separa o eritema multiforme
maior da síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tó-
xica. Outros autores classificam o eritema multiforme em dois es-
pectros que são divididos em: (1) em que consiste o eritema menor
e maior e outro espectro (2) formado pela síndrome de Stevens-John-
son e necrólise epidérmica tóxica8,14-15,19.

As manifestações clínicas do eritema multiforme são caracteri-
zadas inicialmente por lesões planas, redondas e vermelho-escuras.
Estas se tornam discretamente elevadas e podem evoluir para uma
bolha com centro necrótico. As lesões mais características do eri-
tema multiforme são anéis eritematosos, circulares e concêntricos
que lembram um alvo ou um olho de boi. Em muitos casos o eri-
tema se manifesta primeiramente com leões orais, e por vezes ape-
nas a cavidade oral é afetada1-6,12,14-15,20.

Quanto ao tratamento, quando se trata das formas mais leves (eri-
tema menor e maior), autores mostram que eles podem regredir es-
pontaneamente. Na maioria dos casos, o eritema multiforme menor
regride em aproximadamente três semanas, e o eritema multiforme
maior pode requerer até seis semanas12,19-20. Sempre ao se iniciar
o tratamento do eritema multiforme, deve-se suspender qualquer
tipo de medicamento que esteja sendo utilizado pelo paciente, a fim
de tentar a regressão do quadro, caso seja por hipersensibilidade
alérgica1,6,15,20. Algumas áreas da mucosa oral afetadas podem pre-
cisar de o uso de soluções de peróxido de hidrogênio, antissépticos
orais, a fim de diminuir o desconforto local e auxiliar a cicatriza-
ção1,6-7,12,14,20-21. 

O eritema causado por manifestação alérgica responde, com fre-
qüência, aos anti-histamínicos12,19-21. Em muitos casos, é indicado
o uso de corticosteróides, principalmente nas formas mais mode-
radas da doença3,6-7,20. Contudo, alguns autores indicam o uso de
corticosteróides, porém mostram que seu uso ainda é discutido na
literatura7,15.

É visto na maioria dos estudos a indicação de antibióticos, assim
como o aciclovir, já que a maioria dos casos estão relacionados ao
vírus HVS ou tetraciclina em eritema multiforme associado ao M.
pneumoniae4,6,9-10,12,14,20. Nas formas mais graves do eritema mul-
tiforme (síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tó-
xica), o tratamento deve ser realizado em âmbito hospitalar, em ob-
servação na UTI, com ambiente aquecido e úmido, para se evitar
traumas cutâneos14-16. Os corticosteróides só deverão ser ministra-
dos nas primeiras 48 horas do início do quadro, pois após esse pe-
ríodo seu resultado não é efetivo, podendo até agravar o caso. A an-
tibioticoterapia deverá ser utilizada nos casos onde se observa
queda abrupta da temperatura e aumento da bacteremia3,14-16. Au-
tores mostram que o uso de imunoglobulina endovenosa pode ser
efetivo no tratamento da necrólise epidérmica tóxica, contudo,
não há motivos conclusivos para se contra-indicar o tratamento com
imunoglobulina6,15-16,19.

O bom prognóstico é considerado, quando se trata do eritema
multiforme nas formas maior e menor, pois alguns quadros muitas
vezes se mostram autoresolutivos, precisando de cerca três a seis se-
manas para regressão3,6,12,14,16. Aproximadamente 40% dos casos de
eritema multiforme menor e maior apresentam recorrência12,16,20.
As formas mais severas de eritema multiforme (sindrome de Stevens-
Johnson e necrólise epidérmica tóxica), não apresentam prognós-
ticos tão positivos quanto às formas mais moderadas. Se não trata-
dos, os pacientes imediatamente podem induzir a óbito3,5,15-16,19.

Conclusão

O eritema multiforme é uma patologia com características infla-
matórias, podendo se manifestar através de processos oriundos
imunológicos, infecções virais, bacterianas, fúngicas e por reações
alérgicas a varias drogas.

Atualmente tem se observado um crescimento no número de ca-
sos de eritema multiforme, principalmente na forma da síndrome de



Stevens-Johnson, associado ao HIV e às drogas antirretrovirais al-
tamente potente.

O seu tratamento é promissor quando realizado no início do qua-
dro, sendo seu prognóstico favorável nas formas maior e menor, en-
tretanto nas formas mais graves o prognóstico é questionado.

Portanto, cabe ao cirurgião-dentista, ter conhecimento sobre
suas formas clínicas, características básicas e tratamentos, visando
melhorias na qualidade de vida desses pacientes.
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