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RESUMO – O eritema exsudativo multiforme representa uma síndroma mucocutânea, imuno-mediada, resultante 
de mecanismos de hipersensibilidade associados a causas infecciosas ou farmacológicas. Nas primeiras verifica-se 
um predomínio da infecção pelo vírus herpes simples. A associação com a infecção por Mycobaterium tuberculosis 
é menos frequente.
Os autores descrevem o caso de um doente de 35 anos, internado por eritema exsudativo multiforme possivelmente 
associado a infecção pulmonar por Mycobacterium tuberculosis, com favorável evolução clínica após o início de te-
rapêutica com isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol. 
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ERYTHEMA MULTIFORME ASSOCIATED WITH MYCOBACTERIUM 
TUBERCULOSIS INFECTION

ABSTRACT – Erythema multiforme is an uncommon, immune-mediated disorder that presents with cutaneous or mu-
cosal lesions or both, that occurs as a hypersensitivity reaction in response to infections or drugs. Erythema multiforme 
is mostly associated with herpes simplex virus. The association with Mycobaterium tuberculosis infection was less fre-
quently described. 
We present a case of an Erythema multiforme caused by Mycobacterium tuberculosis infection in a 35-year-old patient 
who was successfully treated with isoniazid, rifampicin, pirazinamid and ethambutol.
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INTRODUÇÃO

O eritema exsudativo multiforme (EEM) constitui 
uma síndrome mucocutânea aguda, por vezes recor-
rente ou crónica, imuno-mediada, caracterizada pelo 
polimorfismo das lesões, resultantes da necrose em 
grau variável dos queratinócitos1,2.

CASO CLÍNICO

Doente do sexo masculino, 35 anos, caucasóide, 
internado no Serviço de Dermatologia por dermatose 
bilateral e simétrica, com 4 dias de evolução, inicial-
mente localizada ao tronco, com posterior progressão, 
com carácter aditivo, aos membros inferiores e supe-
riores, com envolvimento palmo-plantar. A dermatose 
caracterizava-se por múltiplas pápulas eritematosas, 
com progressivo aumento do seu número e coales-
cência em placa na face posterior do tronco e a nível 

acral. Era possível a observação de numerosas lesões 
em “alvo típico”, particularmente no dorso das mãos, 
algumas com a presença de vesícula central. Sem sinal 
de Nikolsky ou áreas de descolamento epidérmico. 
Cerca de 2 dias após o início da dermatose, notou o 
aparecimento de erosões localizadas aos lábios e gen-
givas, dolorosas e parcialmente cobertas por crostas 
hemáticas (Fig. 1).

O doente negou prurido ou ardor cutâneo, odinofa-
gia, compromisso de outras mucosas, assim como epi-
sódios anteriores semelhantes, consumo de fármacos, 
aplicação de tópicos ou imunizações recentes. Referiu 
episódios recorrentes de herpes labial, embora sem re-
cidiva dos mesmos há mais de 1 ano ou a preceder 
a dermatose. Apesar de desconhecer outras infecções, 
mantinha anorexia, perda ponderal não quantificada, 
sudorese nocturna e tosse seca persistente, com início 
nos 3 meses anteriores ao internamento.  

No exame objectivo inicial, apresentava-se emagre-
cido, com febre (39,5ºC), sibilos dispersos à auscultação 

Fig. 1 - Dermatose bilateral e simétrica localizada ao tronco, membros superiores e inferiores: a) e b); com envolvimento palmo-plan-
tar: c) e d); composta por pápulas e placas eritematosas com presença de “alvos típicos”: e); e com envolvimento da mucosa oral: f).
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pulmonar, destacando-se ainda a ausência de adeno-
patias ou organomegalias. 

Foi efectuada biopsia cutânea de uma das lesões e a 
avaliação histopatológica evidenciou dermite vacuolar 
da interface com apoptose de queratinócitos (Fig. 2).

A correlação entre as referidas manifestações clíni-
cas e histopatológicas favoreceu o diagnóstico de EEM.

Foi solicitada avaliação laboratorial, destacando-se 
a elevação da velocidade de sedimentação (65mm), e 
na avaliação sero-imunológica a presença de anticor-
pos IgG anti-HSV1, com IgM anti-HSV1, IgG e IgM anti-
-HSV2, IgM anti-vírus de Epstein-Barr (EBV), IgG e IgM 
anti-Citomegalovirus (CMV), IgG e IgM anti-Parvovírus 
B19 (PVB19), anti-vírus da imunodeficiência humana 
(VIH) 1 e 2, anti-vírus da hepatite C (VHC), AgHBs, IgG 
e IgM anti-Mycoplasma pneumoniae negativos; VDRL 
não reactivo e anticorpo anti-nuclear (ANA) negativos. 

A telerradiografia de tórax evidenciou infiltrados pa-
renquimatosos confluentes, particularmente nos lobos 
superiores (Fig. 3), e a tomografia computorizada torá-
cica mostrou várias formações cavitadas bilaterais do 
lobo superior apical, nódulos apicais calcificados à es-
querda e pequenas adenopatias paratraqueais.

A pesquisa de bacilos álcool-ácido resistentes (BAAR) 
na expectoração foi positiva, na cultura com identifica-
ção de Mycobacterium tuberculosis sensível aos anti-
-bacilares de primeira linha. Portanto, verificaram-se 
manifestações clínicas, achados imagiológicos e bacte-
riológicos que permitiram o diagnóstico simultâneo de 
tuberculose pulmonar. Pela possibilidade desta infecção 
pulmonar, inicialmente não foi instituída corticoterapia 
como terapêutica da dermatose.

O doente foi transferido aos cuidados do Serviço de 

Doenças Infecciosas, tendo sido introduzida terapêutica 
anti-bacilar com isoniazida, rifampicina, pirazinamida 
e etambutol. Após duas semanas, verificou-se a au-
sência de BAAR na expectoração, e simultaneamente 
nesse período, a regressão da dermatose e progressi-
va melhoria das queixas respiratórias e constitucionais. 
Concluiu 9 meses de terapêutica anti-bacilar, e após 2 
anos, sem recidiva da dermatose ou da restante sinto-
matologia.

DISCUSSÃO

O EEM pode ser precipitado por factores predispo-
nentes genéticos, ou factores exógenos, onde se desta-
cam as causas infecciosas em 90% dos casos. Nestas, 
a infecção pelo HSV é predominante, encontrando-se 
igualmente bem descrita, particularmente na idade pe-
diátrica, a associação com infecção por Mycoplasma 
pneumoniae. (Tabela 1)3-14. A associação com infecção 
por Mycobacterium tuberculosis é pouco frequente. 15,16.  
Dos restantes factores etiológicos, destacam-se os fár-
macos, associados em menos de 10% dos casos, neo-
plasias, doenças auto-imunes, exposição a radiações, 
imunizações e a menstruação1.

A patogénese do EEM tem sido particularmente es-
tudada nos casos associados a infecção por HSV, po-
dendo resultar de mecanismos de imunidade celular 
dirigidos a um antigénio viral, o gene da polimerase 
do DNA (pol) presente nos queratinócitos basais. A ex-
pressão deste antigénio resulta na activação de célu-
las Th1 CD4+ específicas para o HSV e subsequente 
libertação de citocinas efectoras, como o interferão-γ1. 

Fig 2 - Exame histopatológico (H&E, 40x): apoptose dos 
queratinócitos basais.

Fig 3 - Rx de tórax: infiltrados parenquimatosos confluentes, 
predominantemente nos lobos pulmonares superiores.
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A libertação destes mediadores é responsável pela 
amplificação não-específica deste processo inflamató-
rio, com recrutamento local de células T auto-reactivas 
(Fig. 4).

Neste doente, a exclusão de outras etiologias, no-
meadamente infecciosas e farmacológicas, e a favorá-
vel resposta à terapêutica anti-bacilar, com regressão 
da dermatose e melhoria das queixas respiratórias, sem 
recidiva, favoreceu a associação entre EEM e infecção 
por Mycobacterium tuberculosis. Esta representou um 
possível padrão de reacção, resultante de mecanismos 
de hipersensibilidade, por desregulação da imunidade 

celular precipitada pela infecção por Mycobacterium 
tuberculosis. Poderá especular-se sobre a importância 
da infecção latente pelo HSV na exacerbação destes 
mecanismos, mesmo na ausência da replicação deste 
vírus, nos casos de EEM menos frequentemente asso-
ciados a outras infecções. Tal como neste caso, nos es-
cassos trabalhos publicados sobre esta associação, o 
EEM não modificou a evolução clínica da tuberculose 
pulmonar15,16.
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Fig. 4 - Patogénese do EEM: importância dos mecanismos 
imuno-mediados.

Tabela 1 - Associação entre EEM e agentes infecciosos.

EEM: CAUSAS INFECCIOSAS

VÍRUS BACTÉRIAS FUNGOS PARASITAS

• HSV 1 / 2
• VEB
• CMV
• Varicela zoster
• Adenovírus
• Enterovírus
• VHB / VHC
• Influenza
• Parvovírus B19
• Poliovírus

• Mycoplasma pneumoniae
• Borrelia burgdorferi
• Corynebacterium diphtheriae
• Streptococcus
• Legionella pneumophila
• Salmonella
• Mycobacterium leprae
• Neisseria meningitidis
• Mycobacterium avium
• Pneumococcus
• Proteus
• Pseudomonas
• Rickettsia
• Mycobacterium tuberculosis
• Yersinia
• Chlamydia pneumoniae

• Histoplasma capsulatum
• Coccidioides immitis

• Trichomonas
• Toxoplasma gondi
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