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Resumo

Introducdo: o eritema multiforme (EM) constitui uma
enfermidade que pode envolver pele e mucosas, sendo
de grande importancia clinica pela frequéncia e varie-
dade de entidades que pode representar. Apresenta difi-
cil diagnéstico, podendo estar relacionada a um estado
de hipersensibilidade do paciente. Objetivo: este traba-
lho objetiva relatar um caso incomum de EM relaciona-
do ao uso de antidepressivo. Relato de caso: paciente
feminino, 38 anos de idade, relatando aparecimento de
ulceras precedidas por bolhas na cavidade bucal ha,
aproximadamente, um més apos iniciar um tratamen-
to antidepressivo utilizando cloridrato de bupropiona.
Avaliou-se a historia e os aspectos clinicos das lesées
cutdneas e bucais, bem como os achados histopatolo-
gicos e de imunofluorescéncia, excluindo-se, assim, os
diagnosticos diferenciais e chegando-se ao diagnosti-
co de EM. O tratamento da paciente se deu por meio
do uso de corticosteroides orais topicos e sistémicos, e
pela supressao da droga antidepressiva. Consideragées
finais: por se tratar de uma enfermidade que pode aco-
meter a cavidade bucal, resultando em lesées ulceradas
extensas e muito desconfortaveis ao paciente, seus as-
pectos clinicos, de diagnéstico, tratamento e prognosti-
co devem ser conhecidos pelo cirurgido-dentista.

Palavras-chave: Antidepressivo. Diagnostico. Eritema
multiforme. Terapia.

Introducao

As lesoes vesiculobolhosas constituem um grupo
variado de doengas que ocorrem na cavidade bucal,
de grande importancia clinica pela forma variada
com que se apresentam, pela frequéncia observada
e também pela dificuldade de diagnéstico de algu-
mas dessas desordens. Por serem alteracgdes autoi-
munes ou de hipersensibilidade, a aparéncia clinica
é muito semelhante, porém a etiologia, muitas ve-
zes, é dificil de ser encontrada, necessitando, assim,
de um estudo minucioso dessas lesdes. O objetivo
deste trabalho foi realizar uma reviséo de literatu-
ra e apresentar um caso clinico de uma lesdo desse
grupo.

O eritema multiforme (EM) é uma reagéo in-
flamatéria aguda, imunitaria, rara, de hipersensi-
bilidade, que acomete individuos sem apresentar
indice de prevaléncia. Apresenta manifestagoes cli-
nicas que atingem pele e mucosa, podendo ser leves,
moderadas ou graves'?. A causa, muitas vezes, é de
dificil descoberta, esta relacionada a hipersensibi-
lidade do paciente, podendo ser desencadeada por
farmacos, alimentos ou infecgdes®. O tratamento é
paliativo, pois a doenca se manifestara toda vez que
o paciente tiver contato com a substéncia causado-
ra. O penfigoide benigno das membranas mucosas
(PBM) é, na maior parte das vezes, o diagnéstico
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diferencial do EM, assim como o pénfigo vulgar
(PV), que das lesées vesiculobolhosas autoimunes é
a mais agressiva?3.

Revisao da literatura

O EM é uma doenca que pertence as desordens
inflamatérias agudas, caracterizada por acometer a
pele e/ou a mucosa com o aparecimento de maculas
vermelhas (eritema) que evoluem para vesiculas,
bolhas e tlceras (multiforme). As lesdes quase sem-
pre se distribuem simetricamente, apresentando
tamanho varidvel e aspecto de anéis concéntricos!.
Os pacientes, geralmente, apresentam sintomas
sistémicos como febre, dores articulares e mal-estar
em geral, como se fossem sintomas gripais?.

O eritema multiforme pode atingir individuos
de qualquer idade, contudo, sua predilecdo acontece
na terceira e quarta décadas de vida, embora tam-
bém possa acometer criancas e adolescentes?.

Conforme o grau de severidade e comportamen-
to da pele e mucosa, o EM é subdividido em oral,
secundario e priméario. Quando o EM estiver rela-
cionado a desordens mais severas, alguns autores
o classificam como sindrome de Stevens e Johnson
(SSJ) e necrélise epidérmica téxica (NET)*

Alguns autores acreditam que EM, SSJ e NET
sejam estdgios evolutivos da mesma doenca. Po-
rém, atualmente, tém aumentado as evidéncias de
que as trés sejam entidades distintas, uma vez que
apresentam epidemiologia, etiologia, histopatologia
e manifestagdes clinicas diferentes®S.

O EM apresenta-se clinicamente distribuido, de
modo simétrico, em maos, bragos, pernas, pés, face
e mucosa, com o formato de anéis concéntricos. Tais
les6es possuem aspecto de placa de cor eritemo-pur-
purica, na maioria das vezes representando lesdes
bolhosas. As lesGes podem apresentar prurido e evo-
luir para uma discreta descamacgéo e um aumento
de pigmentacéio e, ainda, podem causar dor, ardén-
cia, sensacdo de queimacio, acometendo bochecha,
labio, palato, gengiva e lingua’. No vermelh&o do 14-
bio, aparece como crostas eritematosas com placas
esbranquicadas®.

O EM oral é reconhecido por causar ulceracoes
cronicas na mucosa, sendo uma doenga rara com
caracteristicas unicas sem causar lesées tipicas em
pele’. A etiologia é desconhecida, todavia, sdo va-
rios os possiveis agentes causadores (bacterianos,
viréticos, infecgdes por fungos, drogas, radioterapia
e tensdo emocional)!’. Alguns pacientes examina-
dos apresentaram lesdes bucais queratinizadas e
ndo queratinizadas na mucosa e no vermelhéo do
labio™.

O EM secundério ou menor apresenta-se de for-
ma benigna e as manifestac¢oes sdo principalmente
em pele e sem comprometimento de mucosa. Podem
haver les6es bolhosas que envolvam menos que 10%
da superficie do corpo e com maior preferéncia em
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membros extensores. A duracio das lesdes é de uma
a trés semanas'®!®. J4 o eritema multiforme pri-
mario ou maior representa um tipo mais severo da
doenga, com grave comprometimento mucocutianeo
e alteracdes no estado de satude geral do paciente.
Apresenta caracteristicas importantes mais eviden-
tes que o eritema multiforme menor? e tem curso de
um a quatorze dias.

O eritema multiforme inicia-se como uma rea-
cdo primdria a antigenos, que podem ser drogas ou
resultantes de variados tipos de infecg¢oes, dentre
elas o virus do herpes'‘.

Em um trabalho realizado em 2003, os autores
relatam as principais drogas e as infec¢des que es-
tao relacionadas ao aparecimento do EM; dentre as
drogas, estao salicilatos, barbituricos, diclofenaco e
felilbutazona. Dentre as infecgoes relatadas, estéo o
herpes, as hepatites, a aids e a influenza A°®.

O diagnéstico é clinico e pela avaliagdo da his-
téria médica e medicamentosa do paciente, geral-
mente, exames laboratoriais ndo revelam nenhuma
anormalidade significativa. A imunofluorescéncia é
0 exame complementar mais utilizado e especifico,
jé que apenas o resultado do histopatolégico néo de-
fine o diagnéstico e nem exclui os diagnésticos dife-
rencias?®®.

Dependendo da severidade das lesdes, o trata-
mento pode ser sintomadtico, com analgésicos t6-
picos ou sistémicos e enxaguantes bucais!®. O pa-
ciente deve ser orientado a se alimentar com dieta
macia, evitar alimentos 4cidos e picantes e ingerir
bastante agua'™8.

Para o tratamento das lesoes intraorais, podem
ser usados corticoides na forma de bochecho ou sis-
témico. Porém, antes disso, o cirurgido deve avaliar
corretamente o caso e certificar-se de que néo se
trata de uma lesdo viral. E recomendado o uso de
prednisona 30 mg a 50 mg ao dia, por varios dias e
diminuindo as doses progressivamente'®.

Outros farmacos também tém demonstrado
efeito favoravel no tratamento de EM, como aza-
tioprina de 100 mg a 150 mg ao dia, indicado para
casos severos quando todos os outros medicamentos
apresentaram falhas; talidomida, dapsona e mofetil
também mostraram-se eficientes!®?°. O mofetil foi o
que apresentou melhores resultados em compara-
cdo a outros imunossupressores.

Relato de caso

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade de Passo Fundo,
pelo parecer n® 611/2011 e Certificado de Apresen-
tacdo para Apreciacio Etica n® 0280.0.398.000-11.
A paciente em questdo autorizou a publicacdo do
caso por meio da assinatura de um termo de consen-
timento livre e esclarecido.

Trata-se de paciente feminina, com 38 anos
de idade, que procurou atendimento odontolégico
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apresentando dificuldade de fonacdo, degluticéo e
utilizacdo de aparelho protético devido a presenca
de lestes bucais dolorosas. Inicialmente, a paciente
relatou que ja esteve consultando alguns médicos
devido as lesbes e que sua hipétese era de lupus
eritematoso. Tal diagnéstico ndo foi confirmado,
uma vez realizados exames complementares (he-
mograma, anti-HIV, anti-HCV, biépsia intestinal,
endoscopia digestiva, pesquisa do fator reumatoi-
de e exame histopatolégico de 1abio). Também re-
latou que as lesdes bucais come¢aram a surgir um
més ap6s o uso de uma medicagdo antidepressiva,
o cloridrato de bupropiona (Glaxo Smith Kline,
Rio de Janeiro, RJ, Brasil). No exame fisico da pa-
ciente, foi observada face simétrica, 1abios resseca-
dos e mucosa ocular irritada (Figura 1).

Figura 1 — Aspecto da mucosa ocular hiperémica da paciente

Fonte: elaboragao dos autores.

Também foi notada a presenca de lesdes ulcera-
das com maéculas eritematosas na mucosa jugal, so-
bre o rebordo alveolar e palato, as quais apresenta-
vam sangramento ao toque. A paciente informou que
previamente as lesdes ulceradas surgiam bolhas na
boca, que se rompiam rapidamente, deixando 4reas
ulceradas dolorosas, incluindo no diagnéstico dife-
rencial as lesdes vesiculobolhosas ulceradas, como
pénfigo, penfigoide benigno das mucosas e eritema
multiforme (Figura 2).

-
*

4

Figura 2 — Esquerda - lesoes ulceradas em mucosa labial inferior, es-
tendendo-se ao fundo de vestibulo. Direita - lesées crosto-
sas em semimucosa labial inferior e ulceradas em mucosa
labial superior

Fonte: elaboragéo dos autores.

Diante do aspecto clinico, foram removidas
duas amostras de tecido do labio inferior por meio
de biépsia incisional, as quais foram encaminhadas
para exame histopatolégico e de imunofluorescén-
cia. Os resultados associados ao aspecto e a histéria
clinica confirmaram a hipétese diagnéstica de EM
(Figura 3).
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Figura 3 — Aspecto histopatoldgico do eritema multiforme mostrando
infiltrado inflamatério e proliferacdo vascular no tecido

conjuntivo, bem como algumas dreas de edema inter e in-
tracelular (H.E. 400X)

Fonte: elaboragéo dos autores.

Tendo em vista o diagnéstico definitivo de EM,
a conduta foi prescricdo de nistatina solugdo oral
100.000 U.I. (Laboratério Cristalia, Nova Itapira,
SP, Brasil), Prednisona (Meticorten®) 20 mg, duas
vezes ao dia (Laboratério Mantecorp, Sdo Paulo,
SP, Brasil) por cinco dias e uma vez ao dia pelos
cinco dias subsequentes, além de bochecho com De-
xametasona elixir duas vezes ao dia (Decadron®,
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A., Guarulhos,
SP, Brasil). Apds dez dias, a paciente foi reavalia-
da, tendo-se observado uma evidente melhora do
quadro clinico (Figura 4), visto que as lesdes ja se
encontravam em fase de cicatrizacdo, possibilitan-
do a utilizacdo de suas préteses. Nesse momento, a
paciente foi orientada a diminuir gradativamente
a dose da medicacgdo prescrita bem como a consul-
tar seu médico a fim de verificar a possibilidade de
substituir o cloridrato de bupropiona por outro anti-
depressivo, uma vez que esse poderia ter influéncia
na origem das lesoes.

Figura 4 — Aspecto da semimucosa (esquerda) e mucosa (direita)
labiais mostrando a remissdo das lesdes apds tratamento
com corticosteroide

Fonte: elaboragéo dos autores.

Em nova consulta, realizada apés duas sema-
nas, a paciente informou que deixou de utilizar o
cloridrato de bupropiona e ndo notou mais indicios
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de lesdes bucais ou oculares, o que confirma, com
acompanhamento clinico de dois anos, que o clori-
drato de bupropiona foi o causador do EM.

Discussao

As lesoes vesiculobolhosas constituem um grupo
variado de doengas que ocorrem na cavidade bucal,
de grande importincia clinica pela forma variada
com que se apresentam, pela frequéncia observada
e também pela dificuldade de diagnéstico de algu-
mas dessas desordens. Por serem alteracées autoi-
munes ou de hipersensibilidade, a aparéncia clinica
é muito semelhante e a etiologia pode ser dificil de
ser encontrada, necessitando, assim, de um estudo
minucioso dessas lesoes.

No caso ora apresentado, a paciente apresenta-
va lesdes simétricas, como maculas eritematosas e
ulceras intrabucais variando de 2 mm a 3 mm. Tam-
bém foram relatadas bolhas e lesdes crostosas no
vermelh&o dos l4dbios. A paciente queixou-se ainda
de dor nas articulagdes e cansaco.

Diversos autores afirmam que o EM pode atingir
individuos de qualquer idade, mas sua predilecdo é
entre a terceira e a quarta décadas de vida, embo-
ra também possa acometer criancas e adolescen-
tes®172122, No caso observado, a paciente pertencia
ao sexo feminino era, branca, com 40 anos de idade.

Conforme o grau de severidade e o comporta-
mento da pele e mucosa, o EM é subdividido em
secundario, primario e oral. Quando o EM estiver
relacionado a desordens mais severas, alguns auto-
res o classificam como SSJ e NET“.

Quando o EM ¢é diagnosticado em adultos, em
60% dos casos estd associado ao virus do herpes’. O
EM causado por drogas é relacionado a SSJ e ou a
NET. No presente caso, néo se verificou relagéo com
o virus do herpes, pois as manifestacdes iniciaram
apés a utilizacdo de um farmaco especifico: clori-
drato de bupropiona. A literatura demonstrou ha-
ver uma relacéio concreta entre determinados tipos
de farmacos e o aparecimento do EM, como mostra
um estudo que comparou a relacdo das manifesta-
¢oes cutédneas de doengas autoimunes com a mucosa
oral??2. Nao ha nenhuma evidéncia objetiva de que
a quantidade ou a intensidade da droga possam ou
nédo causar uma reagéo adversa. O nimero de dro-
gas causadoras do EM séo diversas, podendo-se ci-
tar: antipiréticos, barbituricos, fenobarbital e fenil-
butazona. Foram encontrados, ainda, na literatura
dois relatos de casos de EM e SSJ causados pela
bupropiona'”. Outro achado que também induz ao
diagnoéstico é a leitura da bula do medicamento, na
qual consta EM nas “reacdes adversas”.

Na mucosa bucal, o EM se apresenta como ma-
culas, papulas ou placas eritematosas, com forma-
céo de vesicula ou bolha. Apés o rompimento dessas
bolhas, observa-se no epitélio presenca de erosido e
ulceracéo cobertas por pseudomembrana. As lesées
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podem causar dor, ardéncia e/ou sensacgdo de quei-
macdo. Acometem bochecha, 1abio, palato, gengiva e
lingua. No vermelh&o do 14bio, aparecem como cros-
tas eritematosas com placas esbranquicadas®. No
presente caso, as caracteristicas anteriormente des-
critas foram notadas, impossibilitando a paciente
de se alimentar corretamente. Ndo foram observa-
das lesdes de pele, com excecédo do relato por parte
da paciente de pequenas crostas no couro cabeludo.

Os exames complementares indicados para o
diagnéstico do EM séo: hemograma, fator reumatoi-
de, imunofluorescéncia direta, anti-HIV, histéria de
lesdes por herpes virus e histéria de uso de medica-
mentos, como os descritos na literatura. No caso es-
tudado, foram realizados esses exames para confir-
macéo do diagnéstico e exclusio de outras doencas.

Na literatura, o EM é descrito histologicamen-
te como: edema intra e intercelular infiltrado, in-
flamatoério misto de linfécitos T, devido a presenca
de hipersensibilidade imunolégica. A imunofluores-
céncia direta e indireta é negativa e serve apenas
para descartar outros processos inflamatérios?.

O lapus eritematoso, que é uma doenca autoi-
mune, hipétese de diagnéstico inicial dos médicos,
foi descartado pelos resultados negativos dos exa-
mes hematolégicos e da bidpsia realizada. Descar-
tou-se tal enfermidade, também, porque tem como
caracteristicas clinicas mancha malar, artrite, tlce-
ras e problemas hematolégicos, problemas que néao
estavam presentes na paciente em questio.

O exame histopatolégico da biépsia realizada na
paciente revelou um padréo que pode ser caracte-
ristico de eritema multiforme. O anatomopatolégico
na descrigdo microscépica revelou fragmentos de
mucosa exibindo epitélio de revestimento com acan-
tose e degeneracdo hidrépica. No tecido conjuntivo,
neocapilares e vasos dilatados e infiltracédo de linf6-
citos e eosinéfilos. O histopatolégico por imunoflu-
orescéncia indireta apresentou resultado negativo,
bem como a imunofluorescéncia direta.

Todas as caracteristicas juntas, incluindo as
clinicas e histolégicas, a utilizacdo de farmacos,
a recorréncia dos sintomas e a exclusédo de outros
diagnoésticos diferenciais levaram a concluir o diag-
néstico de EM.

Para o tratamento das lesoes intraorais, podem
ser usados corticoides de forma sistémica ou de bo-
checho, porém, antes, o cirurgido deve avaliar cor-
retamente o caso e certificar-se de que néo se trata
de uma lesdo viral. A literatura preconiza o uso de
30 mg de prednisona diariamente, por dez dias, e di-
minuir as doses gradativamente até chegar a 10 mg
em dias alternados?. Existem, hoje, controvérsias
sobre o uso de corticoides sistémicos para o trata-
mento de EM. Estudos demonstram que tal farmaco
pode aumentar a frequéncia da doenca e também a
sua cronicidade?.

No caso apresentado, o tratamento foi iniciado
com 20 mg/dia de Meticortem, por 10 dias, e boche-
chos intraorais com Decadron 3 vezes ao dia, ja que
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foi descartada a relagdo com o herpes virus. Devido
a frequéncia das ulceracoes, a dose foi aumentada
para 40 mg/dia por mais 10 dias, juntamente com
o bochecho de Decadron. Apés os 10 dias, a dose foi
sendo diminuida para 5 mg ao dia até chegar ao fi-
nal do tratamento e o desaparecimento das lesoes.

Para a exclusdo de outras doencas como penfi-
goide benigno das membranas mucosas e do pénfigo
vulgar, o diagnéstico foi embasado na literatura, ob-
servando o género, a idade da paciente e as caracte-
risticas predominantes das lesdes, bem como a ex-
clusdo por exames histopatolégicos e imunolégicos,
nos quais o PV caracteriza-se histologicamente pela
formacao de uma vesicula ou bolha inteiramente in-
traepitelial, logo acima da camada basal, produzin-
do uma fenda suprabasilar bem visivel. Apresenta,
ainda, relativamente, pouca infiltracdo de células
inflamatérias, tanto no liquido da vesicula como
no tecido conjuntivo da base da vesicula ou bolha,
sendo essa a caracteristica mais importante para o
diagnéstico da doenca.

Na imunofluorescéncia direta no pénfigo vulgar,
revela-se o depésito de anticorpos IgG-1 e IgG-4
contra os antigenos epiteliais em meio dos espacgos
intercelulares?’. J4 o PBM apresenta como carac-
teristica histopatolégica um significado bastante
expressivo no diagnéstico, pois se pode observar a
separacdo da membrana basal epitelial do tecido
conjuntivo subjacente, ocasionando vacuolizag¢do
e bolhas subepiteliais, permanecendo a superficie
epitelial intacta?®. No exame de imunofluorescén-
cia direta, demonstra-se padréo linear de IgG na
membrana basal. Essas hipéteses foram descarta-
das pelos resultados negativos obtidos nos exames
complementares do presente caso.

Consideracoes finais

As doencas vesiculobolhosas, em especial o
eritema multiforme, sdo frequentes, e o cirurgiio-
-dentista deve estar preparado para diagnosticar e
iniciar seu tratamento. S&o lesGes com caracteris-
ticas clinicas e fatores etiolégicos semelhantes que
devem ser criteriosamente observadas, sendo que o
diagnéstico deve ser feito com base nos achados cli-
nicos, histopatolégicos, histéria clinica minuciosa e
exclusédo dos diagnésticos diferenciais por meio de
exames complementares.

Abstract

Introduction: Erythema multiforme (EM) is a disease that
may affect skin and mucous membranes, and has ma-
jor clinical importance because of the frequency and
variety of entities that it may represent. It is difficult to
diagnose, likely because of patient hypersensitivity. Ob-
jective: This study aims to report an unusual case of EM
related to antidepressant use. Case report: Female pa-
tient, 38 years old, reporting the appearance of ulcers
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preceded by blisters in the oral cavity about a month
after starting antidepressant treatment using bupropion
hydrochloride. The history and clinical aspects of skin
and oral lesions were assessed, as well as histopatholo-
gical and immunofluorescence findings, thus excluding
differential diagnoses and obtaining the diagnosis of
EM. The patient was treated with topical and systemic
oral corticosteroids, removing the antidepressant drug.
Final considerations: Because this disease may affect
the oral cavity, resulting in extensive ulcerative lesions
that are very uncomfortable to the patient, the dentist
should know its clinical, diagnosis, treatment, and prog-
nosis aspects.

Keywords: Antidepressive agents. Erythema multiforme.
Diagnosis. Therapy.
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