
Research, Society and Development, v. 14, n. 1, e5614147961, 2025 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i1.47961 
 

 

1 

Eritema Multiforme (EM) relacionado a infecção pelo Vírus Herpes Simplex (VHS): 

Uma revisão de literatura 

Erythema Multiforme (EM) related to Herpes Simplex Virus Infection (SVI): A literature review 

Eritema Multiforme (EM) relacionado con la infección por el Virus del Herpes Simple (VHS): Una 

revisión de la literatura 

 

Recebido: 20/12/2024 | Revisado: 12/01/2025 | Aceitado: 13/01/2025 | Publicado: 16/01/2025 

  

Carolina Feitosa Malzac 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4027-1564 

Hospital Universitário Maria Aparecida Pedrossian, Brasil 

E-mail: carol_malzac@hotmail.com 

Ana Lucia Lyrio de Oliveira 

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7535-6816 

Hospital Universitário Maria Aparecida Pedrossian, Brasil 

E-mail: lucia.oliveira@ufms.br 

 

Resumo 

Introdução: O eritema multiforme é uma condição de pele que se apresenta com lesões isoladas, recorrentes ou 

persistentes. O vírus herpes simples é responsável por 80% dos casos. Objetivo: O presente estudo visa revisar 

bibliograficamente o EM associado a infecção por VHS, visto que, a identificação precoce da patologia consegue 

direcionar o tratamento, oferecendo benefícios ao paciente com menor tempo de internação e redução nas recorrências. 

Método: este estudo consiste em uma Revisão de Literatura e foram utilizados artigos publicados nas bases de dados 

Scielo e PubMed. Resultados e Discussão: As lesões do eritema multiforme normalmente começam com pápulas que 

podem evoluir para placas, de apresentação tipicamente em alvo. São relatados pródromos como febre, mal-estar e 

fraqueza. O eritema multiforme devido ao herpes vírus simplex é uma doença viral com componentes inflamatórios e 

autoimunes. As lesões são livres, mas contêm fragmentos de DNA do patógeno. A expressão de proteínas virais inicia 

o desenvolvimento de lesões através do recrutamento de células T. O tratamento depende da etiologia e da gravidade 

da doença, sendo de suporte nos casos leves e com antivirais, corticosteroides e anti-histamínicos e imunomoduladores 

nos casos moderados a graves. O eritema multiforme pode se apresentar na forma recorrente, com cerca de 6 episódios 

ao ano. Conclusão: O eritema multiforme é uma patologia de baixa incidência com potencial significativo de gravidade, 

podendo levar a internação hospitalar. Estudos estabelecendo protocolos de diagnóstico e tratamento são encorajados. 

Palavras-chave: Eritema multiforme; Vírus herpes simplex 1; Vírus herpes simplex 2.  

 

Abstract 

Introduction: Erythema multiforme is a skin condition that presents with isolated, recurrent, or persistent lesions. The 

herpes simplex virus is responsible for 80% of cases. Objective: This study aims to review the literature on EM 

associated with HSV infection since early pathology identification can direct treatment, offering benefits to the patient 

(with shorter hospital stays and reduced recurrences). Method: This study consists of a literature review and articles 

published in the Scielo and PubMed databases were used. Results and Discussion: Erythema multiforme lesions usually 

begin with papules that can evolve into plaques, typically with a target-shaped presentation. Prodromes such as fever, 

malaise, and weakness are reported. Erythema multiforme due to herpes simplex virus is a viral disease with 

inflammatory and autoimmune components. The lesions are free but contain DNA fragments of the pathogen. The 

expression of viral proteins initiates the development of lesions through the recruitment of T cells. Treatment depends 

on the etiology and severity of the disease, being supportive in mild cases and with antivirals, corticosteroids 

antihistamines, and immunomodulators in moderate to severe cases. Erythema multiforme can be recurrent, with 

approximately 6 episodes per year. Conclusion: Erythema multiforme is a low-incidence pathology with significant 

potential for severity, possibly leading to hospitalization. Studies establishing diagnostic and treatment protocols are 

encouraged. 

Keywords: Erythema multiforme; Herpes simplex virus 1; Herpes simplex virus 2. 

 

Resumen 

Introducción: El eritema multiforme es una afección de la piel que se presenta con lesiones aisladas, recurrentes o 

persistentes. El virus del herpes simple es responsable del 80% de los casos. Objetivo: El presente estudio tiene como 

objetivo revisar bibliográficamente la EM asociada a la infección por VHS, ya que la identificación temprana de la 

patología puede orientar el tratamiento, ofreciendo beneficios al paciente con menor tiempo de hospitalización y 
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reducción de recurrencias. Método: este estudio consta de una revisión de la literatura y se utilizaron artículos publicados 

en las bases de datos Scielo y PubMed. Resultados y discusión: Las lesiones de eritema multiforme típicamente 

comienzan con pápulas que pueden evolucionar a placas, típicamente con apariencia de diana. Se reportan pródromos 

como fiebre, malestar y debilidad. El eritema multiforme por virus del herpes simple es una enfermedad viral con 

componentes inflamatorios y autoinmunes. Las lesiones están libres, pero contienen fragmentos del ADN del patógeno. 

La expresión de proteínas virales inicia el desarrollo de las lesiones mediante el reclutamiento de células T. El 

tratamiento depende de la etiología y la gravedad de la enfermedad, con apoyo en los casos leves y con antivirales, 

corticosteroides y antihistamínicos e inmunomoduladores en los casos moderados a graves. El eritema multiforme puede 

presentarse de forma recurrente, con alrededor de 6 episodios por año. Conclusión: El eritema multiforme es una 

patología de baja incidencia y con importante potencial de gravedad, que puede llevar al ingreso hospitalario. Se alientan 

los estudios que establezcan protocolos de diagnóstico y tratamiento. 

Palabras clave: Eritema multiforme; Virus del herpes simple 1; Virus del herpes simple 2. 

 

1. Introdução  

O Eritema Multiforme (EM) é definido por uma condição de pele aguda, tipicamente autolimitada, com lesões que 

podem ser isoladas, recorrentes ou persistentes (Samim, et al., 2013).  O eritema menor afeta apenas a pele e o eritema maior 

incluem envolvimento mucocutâneo (Sokumbi & Wetter, 2012). Embora a apresentação varie entre os estudos, as lesões cutâneas 

características são em forma de alvo, que podem inclusive, envolver mucosas e mais raramente apresentar danos viscerais (Trayes 

et al., 2019). 

A incidência anual de EM é estimada em menos de 1% da população geral. Embora a maioria dos casos ocorra em 

adultos (de 20 a 40 anos, aproximadamente 20% são diagnosticados em crianças de 1 a 9 anos, sendo predominante em 

pediátricos do sexo masculino (Keller, et al., 2015).  Não foram observadas associações aparente com raça (Trayes; Love & 

Studdiford, 2019). Cerca de 90% dos casos estão associados à infecção, e destes, o acometimento pelo Vírus Herpes Simplex 

(VHS) corresponde a aproximadamente 80% dos casos (Jimenez-Cauhe, et al., 2020).  Com destaque para os VHS-1 e VHS-2, 

sendo que o VHS-1 corresponde a 66,7% dos casos e o VHS-2 a 27,8%, podendo haver concomitância (Watanabe, et al., 2011).  

Atualmente, o diagnóstico do EM é baseado no histórico médico e nas manifestações clínicas apresentadas pelo 

paciente. Características histopatológicas e exames laboratoriais apresentam baixa especificidade (Zhu, et al., 2022). Estudos 

prévios apresentaram que a taxa positiva de anticorpos IgG para VHS é maior do que as taxas de IgM entre pessoas saudáveis, 

o que se acredita estar relacionado a um certo intervalo entre a infecção assintomática por VHS e a detecção do anticorpo (Song; 

Lin & Liu, 2019). Lesões associadas ao VHS testaram positivo para interferon-γ (Trayes et al., 2019).  

Estudos de grupos relativamente grandes de pacientes durante um episódio recorrente indicaram que a patogênese do 

EM devido a VHS está associado a expressão do gene do VHS, à infiltração de células T β2 da pele lesional e ao uso alterado 

do repertório do receptor de células T por células mononucleares de sangue periférico estimuladas por VHS (Lucchese, 2018). 

Porém, as recorrências nem sempre são precedidas por erupções abertas de VHS e o vírus não pode ser isolado da pele lesional 

de EM. Assim, não se sabe se todas as recorrências de um determinado paciente estão relacionadas ao VHS (Lerch, et al., 2018).  

Kokuba, et al. (2009), realizaram um estudo longitudinal, acompanhando um paciente durante 6 recorrências de EM 

devido a VHS e nos períodos intermediários sem lesão. A pele lesional de todos os episódios foi estudada para expressão e 

infiltração do gene do VHS por células T β2 e T β3. Sendo que, a pele lesional foi positiva para a expressão gênica do VHS em 

todas as recorrências bem como para infiltração de células T β2. Sugerindo que o VHS e um componente de imunopatologia 

específico do vírus estão envolvidos na causalidade de todos os episódios de EM experimentados pelo paciente. 

O presente estudo visa revisar bibliograficamente o EM associado a infecção por VHS, visto que, a identificação precoce 

da patologia consegue direcionar o tratamento, oferecendo benefícios ao paciente com menor tempo de internação e redução nas 

recorrências. 
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2. Metodologia 

Realizou-se uma pesquisa de natureza qualitativa e do tipo revisão bibliográfica (Pereira et al., 2018) do tipo mais 

simples e com menos requisitos. Tal estudo consiste em uma Revisão de Literatura Narrativa (Rother, 2007; Mattos, 2015; 

Casarin et al., 2020), com metodologia utilizada de pesquisa bibliográfica fundamentada em um método de evidência e síntese, 

cujo desenho foi baseado em recomendações científicas, com uma sequência de eventos: definição da pesquisa e da problemática; 

preparação do texto base; proposta de revisão; e identificação de origem textual e escopo (Koche, 2020). 

A pergunta orientadora foi: “Qual a principal etiopatogenia do EM?” Os termos usados para a pesquisa foram 

selecionados da lista de Descritores de Ciências da Saúde (DeCS, 2024): “Eritema Multiforme”, “Eritema Multiforme devido a 

Vírus Herpes Simplex”, “Vírus Herpes Simplex”. Foi organizada uma estratégia de pesquisa de diferentes maneiras, com o apoio 

de um bibliotecário, considerando as especificidades de cada banco de dados, usando operadores lógicos para a combinação dos 

termos usados na pesquisa das publicações. 

As fontes foram os bancos de dados eletrônicos:  Scientific Electronic Library (Scielo) e Medical Literature Library of 

Medicine (PubMed). Os critérios de inclusão foram: artigos escritos em português, inglês ou espanhol; artigo disponível na 

íntegra; artigo científico publicado em periódico indexado e artigos que responderam claramente à pergunta norteadora. Foram 

excluídos artigos incompletos, artigos que não contemplassem os três idiomas de escolha, teses, cartas ao editor e artigos não 

relacionados ao tema. No total, 62 artigos foram encontrados, mas somente 35 artigos responderam aos critérios de inclusão e 

compuseram o corpus analítico desta revisão. 

 

3. Resultados e Discussão  

Anteriormente, estudos apresentavam o EM no mesmo espectro patológico da Necrólise Epidérmica Tóxica e da 

Síndrome de Stevens-Johnson, no entanto, recentemente o EM foi considerado uma doença distinta (Trayes et al., 2019). O EM 

é uma doença polimórfica, recorrente, causada pela exposição a medicamentos (menos de 10% dos casos) ou patógenos (até 

90% dos casos), principalmente ao VHS. Caracterizada por erupções eritematosas bilaterais, cujas características histológicas 

incluem apoptose epidérmica, degeneração celular basal, acúmulo celular exocítica na epiderme superficial e infiltração dérmica 

mononuclear (Burnett et al., 2008).  

As lesões do EM normalmente começam como pápulas rosea ou vermelhas, que podem evoluir para placas (Shin; 

Chang, 2001). Tais lesões podem causar queimação ou prurido. Nos próximos 3 a 5 dias, as lesões se transforam em multiformes. 

A Figura 1 apresenta lesões do eritema multifore da íris (Lamoureux et al.,2006).  

 

Figura 1 - EM alvo típico ou lesões da íris. 

 

Fonte: Arquivo dos autores. 
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Na Figura 1, pode-se verificar, a lesão clássica é chamada de lesão alvo ou íris, é uma lesão redonda de 3 segmentos 

concêntricos: um centro escuro, cervado por um anel rosa mais claro, ambos cercados por um anel vermelho. 

A Figura 2 apresenta lesões de EM atípicas (Trayes et al., 2019). 

 

Figura 2 - Lesões de EM atípicas. 

 

Fonte: Arquivo dos autores. 

 

Na Figura 2 pode-se verificar lesões atípicas podem ter apenas duas colorações distintas e bordas mal definidas. 

As alterações dermatológicas são inicialmente encontradas simetricamente nas extremidades, com predomínio nas 

superfícies extensoras e apresentam progressão centrípeta, mas tendem a aparecer menos no tronco. São descritos acometimentos 

de palmas das mãos e solas dos pés (Odom et al., 2000).  

O EM apresenta uma predileção por áreas expostas a trauma físico ou queimaduras solares atuais. Frequentemente são 

relatadas áreas de hiperpigmentação de pele nos locais acometidos pelo EM, sem maiores complicações. Episódios isolados de 

EM associados ao VHS perduram um intervalo de 10 dias e geralmente se resolvem em 15 dias. No entanto, alguns episódios 

foram documentados por persistirem por até 35 dias (Aurelian et al., 2003). 

Dentre os pródromos relatados em pacientes com EM estão: febre, mal-estar e fraqueza, tais sintomas apresentam 

ocorrência cerca de uma semana antes do aparecimento das lesões cutâneas (Sokumbi & Wetter, 2012). Lesões em mucosas 

estão presentes em 25% a 60% dos pacientes, sendo mais prevalente na mucosa oral, no entanto, a mucosa ocular e genital 

também pode apresentar lesões. As lesões mucosas começam com apresentação eritematosa edematosa que podem se 

desenvolver em erosões rasas com pseudomembranas, podendo ser extremamente dolorosas (French & Prins, 2008).  

O EM devido ao VHS é uma doença viral com componentes inflamatórios e autoimunes (Aurelian et al., 2003). As 

lesões são livres de vírus, mas contêm fragmentos de DNA do VHS, na maioria das vezes, compreendendo sequências que 

codificam e expressam esses fragmentos. Que, são gerados dentro das células-tronco CD34 circulante, as quais coletam vírus ou 

DNA viral do local de uma lesão de VHS anterior e geralmente retêm a sequência de DNA polimerase (Sun, et al., 2003). A 

frequência dessas células CD34 é maior em pacientes com EM aguda e elas se diferenciam com a ajuda da E-caderina controlada 

pelo vírus em células de Langerhans à medida que deixam a circulação para entrar na pele em locais periféricos, onde o DNA 

viral é depositado (Ono et al., 2005).  

A expressão de proteínas virais na pele inicia o desenvolvimento de lesões através do recrutamento de células T 

auxiliares CD4 específicas do vírus, seguida por uma cascata inflamatória amplificada, a qual se caracteriza pelo aumento da 
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produção de citocinas e pelo acúmulo de células T que respondem a autoantígenos, os quais são provavelmente liberados pela 

lise de células infectadas (Goberm et al., 2007).  

O diagnostico é clínico, com base no histórico e no exame físico do paciente. Sendo importante perguntar sobre sintomas 

recentes de infecção e uso de medicamentos. A maioria dos casos de EM não necessita de testes diagnósticos. No entanto, os 

médicos podem lançar mão de sorologia, cultura, fluorescência e reação em cadeia polimerase (Sokumbi & Wetter, 2012). 

A sorologia pode ajudar no diagnóstico da infecção primária pelo VHS, no entanto, torna-se menos útil para distinguir 

recorrências. A Imunoglobulina (Ig) M do VHS torna-se positiva dentro de 9 a 14 dias após a infecção inicial e permanece 

elevada por até 7 semanas. A IgM pode não ser produzida durante a recorrência, o que acarreta falsos negativos. O IgG torna-se 

positivo dentro de 4 semanas e permanece elevado indefinidamente (Wetter & Davis, 2010).  

A cultura do VHS torna-se positiva em um período de 2 a 5 dias, porém, as amostras devem ser obtidas de vesículas 

ativas durante o derramamento viral, que dura em média 4 dias. As culturas podem ser negativas em mais da metade das lesões 

recorrentes, o que resulta em subdiagnóstico (Gossart et al., 2017).  

Anticorpo fluorescência direta apresenta 85% de sensibilidade e é fortemente recomendada em casos de lesões 

recorrentes, sendo necessárias coletas de várias amostras para maximizar a coleta de partículas virais. Tal método apresenta um 

tempo de resposta rápido e permite a diferenciação entre o VHS e o vírus varicela zoster (Messina, et al., 2011).  

A Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) detecta DNA de lesões oculares, orais e genitais, com especificidade superior 

à cultura. A PCR também pode detectar cópias virais durante a recorrência (Ladizinski et al., 2013).  

O diagnóstico diferencial inclui inúmeras condições como urticária, exantema súbito, pitiríase rósea, penfigóide 

bolhoso, reação a drogas, pênfico paraneoplásico, Síndrome de Steven Jonhson e reações de hipersensibilidade (Lamoureux et 

al., 2006).  

O tratamento do EM depende da etiologia subjacente e da gravidade da doença. A maioria das recomendações é baseada 

em pequenas séries de casos ou opinião de especialistas. A patogenia deve ser confirmada antes do tratamento e, se houver 

evidências de infecção recente, a infecção deve ser tratada de acordo com a causa primária. Assim como, se houver evidência de 

envolvimento de medicamentos suspeitos ou drogas, estes devem ser descontinuados (Risi-Pugliese et al., 2019).  

Após a descoberta do fator causal, quando identificado EM agudo e não complicado anti-histamínicos, glicocorticóides 

ou esteróides podem ser administrados local ou sistematicamente visando melhora nos sintomas. Se o VHS for o fator causal, as 

publicações prévias recomendam administração precoce de aciclovir via oral para reduzir a gravidade e duração da erupção do 

EM (Freedberg et al., 2003). No entanto, em casos de EM estabelecido relacionado ao VHS, não há evidências de que a terapia 

antiviral melhore o tempo até a resolução da lesão (Sokumbi & Wetter, 2012). Em casos graves, a imunoglobulina pode ser 

utilizada (Zhu, et al., 2022).  

O EM recorrente é uma condição de morbidade substancial. Wetter e Davis (2010), realizaram uma revisão retrospectiva 

de pacientes com EM recorrente observados entre 2000 e 2007. Dentre os 48 pacientes estudados, o VHS causou EM recorrente 

em 11 (23%) dos pacientes e a causa permaneceu desconhecida em 28 (59%). Foi relatada uma média de 6 episódios por ano, 

com duração média da doença de 6 a 10 anos. Dentre os pacientes, 33 (69%) receberam tratamento antiviral contínuo e 23 (48%) 

usaram agentes imunossupressores ou anti-inflamatórios, 16 dos 33 que receberam tratamento antiviral contínuo tiveram 

supressão parcial ou completa da doença. Os pacientes tiveram respostas variadas aos imunossupressores, com micofenolato de 

mofetil fornecendo resposta parcial ou completa em 6 de 8 pacientes. As características dos casos recorrentes incluíram a 

incapacidade de identificar uma causa específica, falta de melhora com a terapia antiviral contínua, terapia extensiva com 

corticosteroides, envolvimento oral grave e terapia imunossupressora (dois ou mais agentes). O EM recorrente pode ocorrer 

devido à reativação do VHS mesmo que não haja sintomas de um surto ativo.  
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Heinze, et al., (2018) realizaram uma revisão retrospectiva no Hospital Infantil de Winconsin em Milwaukee, Wisconsin 

(2000-2015) e na Clínica Mayo em Rochester, Minnesota (1990-2015). O critério de inclusão foi um diagnóstico de EM antes 

dos 18 anos de idade com EM recorrente, 26 pacientes foram incluídos, dos quais 16 (62%) eram do sexo masculino. A idade 

média de início foi de 9,1 anos. Dentre os pacientes, 9 precisaram de hospitalização. O teste do VHS foi positivo em 9 dos 17 

(65%) pacientes. A remissão foi alcançada em 5 de 16 (31%) pacientes enquanto tomavam antivirais supressores, 8 receberam 

tratamento anti-inflamatório contínuo, 2 (25%) dos quais experimentaram remissão. Em comparação a população geral, o estudo 

descobriu que o EM recorrente em crianças mostra uma predominância masculina, causa mais hospitalizações e tem menos 

resposta a tratamentos de imunossupressão. 

O EM recorrente associado ao VHS pode ser tratado com terapia antiviral profilática contínua. Os dados para apoiar o 

tratamento profilático são limitados, no entanto, foi recomendado com base no raciocínio fisiopatológico que a terapia pode ser 

contínua ou intermitente, mas apenas a terapia contínua foi estudada (Wetter & Camilleri, 2010). 

 

4. Considerações Finais 

O EM é uma patologia de baixa incidência, com alta prevalência de associação com o VHS. Na maioria das vezes 

apresenta-se de forma autolimitada, no entanto, alguns pacientes apresentam a doença de forma grave, necessitando de internação 

hospitalar. 

O diagnóstico precoce e a identificação da etiologia são cruciais para o início da terapia antiviral.  

Para os pacientes que desenvolvem o EM recorrente a terapia antiviral profilática contínua tem apresentado bons 

resultados. 

Estudos estabelecendo protocolos de tratamento para EM são encorajados. Visto que, tal patologia é tratada com base 

em relatos de caso e opiniões de especialistas, com poucos ensaios clínicos publicados até o momento.  

 

Conflito de Interesses   
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