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Resumo

Fundamentos: A neomicina € usada em varias formulacdes farmacéuticas vendidas sem
prescricao médica no Brasil. Na Europa e no Canada, onde nao esta disponivel livremente,
a frequéncia de sensibilizagcao é menor que nos Estados Unidos, onde tal fato nao ocorre.
Objetivo: Mostrar a frequéncia de sensibilizacdo a neomicina observada em servico terciario e
as formulacoes farmacéuticas vendidas no Brasil contendo esse antibidtico.

Método: Andlise retrospectiva dos resultados positivos de sensibilizacdo a neomicina, obti-
dos por meio de testes epicutaneos realizados em servico terciario, no periodo de 2009-2018.
Pesquisa dos medicamentos tdpicos e das vacinas contendo neomicina em bancos de dados
brasileiros disponiveis na internet.

Resultados: Dentre 1.162 pacientes, 71 (6%) apresentaram reacoes positivas a neomicina, dos
quais 65% eram mulheres e 35%, homens. Quarenta e seis por cento tinham mais de 50 anos,
e 24% tinham historia pessoal de atopia (tabela 1). O tempo de evolucao da dermatite variou
de quatro meses a 20 anos; 69% dos pacientes apresentavam lesdes nos membros superio-
res, 55% nos membros inferiores, e 42% das lesdes eram disseminadas em mais de quatro
localizacdes (tabela 2). Polissensibilizacao foi detectada em 55% dos casos. Desses, 28% esta-
vam ligados a sensibilizacao a alérgenos da borracha e 27% ao bicromato de potassio (tabela
3). Foram encontradas 158 apresentacoes topicas da neomicina: 79 pomadas, 58 cremes, 10
solucdes oftalmoldgicas, sete solucdes otologicas, uma solucao oral, duas solugdes nasais e um
po antisséptico, além de 11 tipos de vacinas.

Limitagdo do estudo: Estudo retrospectivo.
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Conclusdo: A sensibilizacdo a neomicina foi de 6%, afetando mais o sexo feminino em idade
superior a 50 anos, acometendo principalmente membros superiores e inferiores, em quadro
de dermatite de contato cronica. A neomicina foi encontrada em 135 formulacdes, a maioria
disponivel sem prescricao, além de 11 vacinas variadas.

© 2023 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A neomicina é antibiotico da familia de aminoglicosidios que
blogueia a sintese proteica das bactérias por meio de ligacao
irreversivel com a subunidade nuclear ribossomal 30S. E efe-
tiva contra anaerobicos e estafilococos e Gram negativos,
exceto Pseudomonas aeruginosa. Apds seu uso prolongado,
pode se desenvolver resisténcia bacteriana. Sua absorcéo
percutanea é minima, e é usada em formulagcdes topicas
para tratamento de pele, ouvido e olhos, em solucoes para
instilacao urinaria, solucdo para irrigacao peritoneal, trata-
mento odontologico e veterinario, em racoes e aquarios. Por
via oral, é empregada para esterilizar o intestino antes de
cirurgias e para tratar coma hepatico. Tracos dessa substan-
cia estao presentes em varias vacinas."?

No Brasil e nos Estados Unidos, pode ser adquirida
sem receita médica, o que ocasiona alta frequéncia de
sensibilizacdo, diferentemente dos paises europeus, onde
essa frequéncia é baixa.">*

Métodos

Foram submetidos a testes epicutaneos 1.162 pacientes com
suspeita de dermatite de contato, entre outubro de 2009
a outubro de 2018. Utilizou-se a bateria padrao brasileira,
composta por 30 substancias (FDA-allergenic, RJ, Brasil) em
contentores do tipo Finn chambers® (Oy, Finlandia) aplica-
dos no dorso dos pacientes com leituras em 48 e 96 horas.
As reacdes foram graduadasem +, + +e + + +seguindo os cri-
térios do International Contact Dermatitis Research Group
(ICDRG).

Os dados foram coletados em tabela Excel, com selecao
dos positivos a neomicina, e analisados quanto a aspectos
demograficos, localizacao das lesdes, tempo de evolucao,
historia pessoal de atopia, associacdo com outros alérge-
nos e relevancia baseada na histdria clinica e exposicao ao
agente. Também foi realizada pesquisa na internet sobre os
medicamentos genéricos e similares de marcas comerciais,
além de vacinas contendo neomicina disponiveis em nosso

Tabela 1  Dados demograficos de 71 pacientes sensibiliza-
dos a neomicina
n (%)

Mulheres 46 (65)
Homens 25 (35)
Caucasianos 21 (29,5)
Nao caucasianos 50 (70,5)
Atopia 17 (24)
Idade: 17 a 77 anos, > 50 anos 33 (46)

Tabela 2 Localizagdes mais frequentes da dermatite alér-
gica de contato a neomicina

Localizacao Namero Porcentual
Membros superiores 49 69
Membros inferiores 39 55
Pescoco 28 39

Maos 28 39
Palpebras 12 17

Orelha 8 11
Anogenital 0 0
Disseminado (> quatro locais) 30 42

Total 166

Tabela 3 Polissensibilizacao

Alérgenos NUmero Porcentual
Alérgenos da borracha 20 28
Natureza ocupacional 17 24
Bicromato de potassio 39 27
Natureza ocupacional 11 15

Total 59 55

meio. Esses medicamentos foram categorizados de acordo
com os principios ativos associados a neomicina (tabela 4)
e, entao, redistribuidos conforme os veiculos disponiveis no
mercado (tabela 5).

Resultados

Dentre os 1.162 pacientes, 7 (6%) apresentaram reacdes
positivas a neomicina, dos quais 46 (65%) eram mulheres e
25 (35%), homens - 21 (29,5%) caucasianos e 50 (70,5%) nao
caucasianos. As idades variaram entre 15 e 77 anos (média
de 53,5); 33 (46%) tinham mais de 50 anos. Dezessete (24%)
tinham histdria pessoal de atopia. O tempo de evolucao da
dermatite variou de quatro meses a 20 anos; 77,5% estavam
entre 0 e 5 anos. Quarenta e nove (69%) apresentavam lesoes
nos membros superiores, 39 (55%) nos membros inferiores,
seguidos por pesco¢o e dorso de maos, ambos afetados em
28 (39%). Doze pacientes (17%) apresentavam lesdes nas pal-
pebras, oito (11%) nas orelhas e nenhum na area anogenital.
Trinta (42%) mostraram quadro disseminado, com acometi-
mento em quatro ou mais locais. Trinta e dois (45%) apre-
sentavam de um a trés alérgenos positivos, e 39 (55%), mais
de trés. A relevancia atual foi estabelecida em 10 pacientes
(14%) e considerada como relevancia passada em 20 (28%).
Vinte (28%) apresentavam dermatite alérgica de contato
a borracha como diagnodstico principal, com 17 (24%) de
natureza ocupacional relacionada a borracha. Dezenove
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Tabela 4 Medicagoes topicas contendo neomicina

Categoria Composicao Total
Isolado Sulfato de neomicina 1
Antifingico Sulfato de neomicina + tiabendazol 1
Antibidtico Sulfato de neomicina + bacitracina zincica 2
Sulfato de neomicina + bacitracina de zinco + dxido de zinco + perdxido de zinco + sulfato
de polimixina B
Esteroide Sulfato de neomicina + acetato de clostebol 1
Anestésico Sulfato de neomicina + tartarato de bismuto de sddio + cloridrato de procaina 3
Sulfato de neomicina + tartarato de bismuto e sodio + cloridrato de procaina + mentol
Sulfato de neomicina +cloridrato de lidocaina + hialuronidase
Corticoide Sulfato de neomicina + fosfato dissddico de dexametasona 5
Sulfato de neomicina + valerato de betametasona
Sulfato de neomicina + fludroxicortida
Sulfato de neomicina + desoximetasona
Sulfato de neomicina + acetato de dexametasona
Corticoide + antibidtico Sulfato de neomicina +acetato de prednisolona + sulfato de polimixina b 3
Sulfato de neomicina + hidrocortisona + sulfato de polimixina B
Sulfato de neomicina + dexametasona + sulfato de polimixina B
Antibidtico + antifingico + Sulfato de neomicina + sulfato de polimixina B + nistatina + tinidazol 1
antiparasitario
Vasoconstritor + corticoide  Sulfato de neomicina + cloridrato de nafazolina + fosfato dissodico de dexametasona 1
Corticoide + antibidtico + Sulfato de neomicina +acetonida de triancinolona + gramicidina + nistatina 4

antifingico

Sulfato de neomicina + cetoconazol + dipropionato de betametasona

Sulfato de neomicina + encetoconazol + dipropionato de betametasona
Sulfato de neomicina + nistatina + dexametasona + fosfato de tirotricina

Fontes: Consultas. Anvisa, 2022; Topical Antimicrobials. Medscape, 2022.

(27%) pacientes apresentavam sensibilizacao ao bicromato
de potassio; 11 (15%) ocupacionais, relacionada ao cimento.

No que diz respeito as substancias, a neomicina esteve
presente nao apenas em formulacdes isoladas, mas tam-
bém associada a outros principios ativos, os quais também
sdo alérgenos frequentes, como os corticosteroides, outros
antibacterianos, antiflingicos, anestésicos e esteroides,
conforme mostra a tabela 4.

Quanto as formas de apresentacdo comercial, a tabela
5 fornece uma lista daquelas que contém neomicina, além
da composicao de cada item. Foram encontrados 58 cre-
mes, 79 pomadas, 10 solucdes oftalmologicas, sete solucdes
otolodgicas, uma solucao oral, duas solucdes nasais € um pod
antisséptico.>”’

Com relacao as vacinas, a tabela 6 mostra os 11 imuni-
zantes que contém neomicina em sua composicao, seja na
forma de tracos, como excipiente, entre os residuos ou entre
os demais constituintes.’-"°

Discussao

A prevaléncia de testes epicutaneos positivos a neomicina
na populacao geral é cerca de 1%. A sensibilizacdo a neo-
micina tem se mostrado em queda na Europa, variando
de 1,1%-3,8%, com média de 2,6%."? Anteriormente, havia
alcancado 10,2% na Croacia e 18,4% entre criancas em Por-
tugal. Ja nos Estados Unidos, tem variado de 7% a 13% nas
Gltimas duas décadas, com média de 11,4%.>"" O Canada
também mostrou tendéncia a queda nessa taxa, influenci-
ada pela reducao de sua disponibilidade ao publico, vendida

apenas com prescricdo médica.’” No Brasil, dados de 2009
mostraram frequéncia de 5,7%, muito semelhante ao que
encontramos entre 2009-2018 (6%), mas nesse periodo
nao houve mudanca nas regras de livre obtencdao desse
medicamento.’* Ressalte-se que nossos dados foram coleta-
dos com leituras finais de 96 horas, apesar de ser conhecida
a possibilidade de reacoes tardias até no sétimo dia para a
neomicina.

Em geral, as pomadas sao menos sensibilizantes que cre-
mes e locoes, pelo fato de conterem menos conservantes,
emulsificantes e solventes. Entretanto, estudos mostram
que as propriedades sensibilizantes da neomicina de certa
maneira sdao determinadas pelo veiculo. Surfactantes em
cremes e locoes poderiam reduzir sua sensibilizacao e,
ao contrario, pomadas, a medida que promovem oclusao,
aumentariam sua absorcao e consequente sensibilizacao.
Desse modo, esses autores recomendam o uso de neomi-
cina em cremes, logdes ou pds para reduzir o risco de
sensibilizacdo.> "

Estudo feito no oeste do Canada sobre a prevaléncia da
neomicina naquela regido mostrou predominancia de 82,1%
no sexo feminino; ja em nossos dados foi de 65%, confir-
mando a tendéncia de sensibilizagao maior entre mulheres.
A média de idade dos pacientes foi de 49,5 anos, a maioria
entre 40 e 50 anos, nao muito diferente do encontrado por
nds."? Segundo outros estudos, a dermatite de contato alér-
gica a medicamentos topicos em geral torna-se mais comum
com o avancar da idade.?

A evolucdao do eczema se mostrou cronica em todos
0s casos, variando de quatro meses a cinco anos em
77,5%. Estudo com dados referentes a sensibilizacdo a
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Tabela 5 Apresentacdes topicas com neomicina

Veiculo Composicao Total
Cremes Sulfato de neomicina + acetato de clostebol

Sulfato de neomicina + cetoconazol + dipropionato de betametasona

Sulfato de neomicina + valerato de betametasona

Sulfato de neomicina + desoximetasona

Sulfato de neomicina + acetonida de triancinolona + gramicidina + nistatina

Sulfato de neomicina + cetoconazol + dipropionato de betametasona

Sulfato de neomicina + encetoconazol + dipropionato de betametasona

Sulfato de neomicina + nistatina + dexametasona + fosfato de tirotricina

Sulfato de neomicina +sulfato de polimixina B + nistatina + tinidazol

9

Pomada Sulfato de neomicina

Sulfato de neomicina + bacitracina zincica

Sulfato de neomicina + tiabendazol

Sulfato de neomicina +acetato de hidrocortisona + troxerrutina + acido ascorbico + benzocaina

Sulfato de neomicina + cetoconazol + dipropionato de betametasona

Sulfato de neomicina + valerato de betametasona

Sulfato de neomicina + desoximetasona
Sulfato de neomicina + fludroxicortida
Sulfato de neomicina + dexametasona + sulfato de polimixina B

Sulfato de neomicina + acetonida de triancinolona + gramicidina + nistatina
Sulfato de neomicina + cetoconazol + dipropionato de betametasona
Sulfato de neomicina + encetoconazol + dipropionato de betametasona

12

Suspensao oftalmologica Sulfato de neomicina + tartarato de bismuto e sddio + cloridrato de procaina + mentol
Sulfato de neomicina + acetato de prednisolona +sulfato de polimixina B

Solucao otologica

Sulfato de neomicina + hidrocortisona + sulfato de polimixina B
Sulfato de neomicina + dexametasona + sulfato de polimixina B

Sulfato de neomicina + cloridrato de lidocaina + hialuronidase

Sulfato de neomicina + tartarato de bismuto de sodio + cloridrato de procaina

Sulfato de neomicina + fluocinolona acetonida + sulfato de polimixina B + cloridrato de lidocaina
Sulfato de neomicina + encetoconazol + dipropionato de betametasona

Sulfato de neomicina + fosfato dissodico de dexametasona

Solucao oral

Sulfato de neomicina + tartarato de bismuto e sodio + cloridrato de procaina + mentol

Sulfato de neomicina + tartarato de bismuto de sodio + cloridrato de procaina

Solucao nasal

P6 antisséptico
polimixina B

Sulfato de neomicina + cloridrato de nafazolina + fosfato dissodico de dexametasona

Sulfato de neomicina + bacitracina de zinco + 6xido de zinco + peroxido de zinco + Sulfato de

Fontes: Consultas. Anvisa, 2022; Topical Antimicrobials. Medscape, 2022.

medicamentos topicos no Brasil, incluindo a neomicina, foi
semelhante.’

Publicacées sobre dermatite de contato alérgica a medi-
camentos topicos mostram acometimento principalmente
nas pernas, enfatizando a presenca de dermatite de estase e
Ulceras de perna. Nossos dados registraram que os membros
superiores foram mais atingidos, seguidos pelos membros
inferiores, o que poderia ser explicado pela associacao
com dermatite de contato alérgica ocupacional a borra-
cha e cimento. Outros locais de risco mencionados para
dermatite por medicamentos topicos seriam as palpebras
e a regido perianal. Detectamos 17% de lesdes nas pal-
pebras, 11% nas orelhas e nenhum acometimento na area

anogenital, apesar de as formulacGes para essas regioes
serem encontradas em nosso meio. Devemos salientar que
42% dos nossos pacientes apresentavam lesdes corporais
disseminadas.''~"?

Fatores predisponentes a alergia por medicamentos topi-
cos, incluindo a neomicina, seriam: certas localizacoes
(como extremidades inferiores, regides de dobras, orelhas),
uso de curativos oclusivos, medicamentos transdérmi-
cos, dermatoses preexistentes. Dentre essas, insuficiéncia
venosa cronica, otite externa, feridas pos-cirrgicas,
condicdes eczematosas cronicas, como aqui observado pela
associacdo com dermatite alérgica de contato a borracha e
cimento.>*12°15
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Tabela 6 Vacinas contendo neomicina na composicao

Nome

Composicao

Vacina influenza
(fracionada, inativada)

Vacina varicela
Vacina sarampo,
caxumba, rubéola

(triplice viral)
DTPa-VIP/Hib

DTPa-VIP-HB/Hib

Vacina adsorvida
hepatite A (inativada)

Vacina contra raiva uso
humano

Vacina oral poliomielite
(VOP)

Vacina inativada da
poliomielite (VIP)
Vacina combinada

hepatite Ae B

Vacina herpes-zoster

Cepas do virus Myxovirus influenzae inativados, fragmentados e purificados, cultivados em
ovos embrionados de galinha. Tracos de neomicina ou polimixina, gentamicina e o timerosal
como conservantes.

Virus vivo atenuado, proveniente da cepa Oka. Cada dose da vacina deve conter, no minimo,
1.350 unidades formadoras de placas (UFP) do virus contra varicela-zoster (VVZ) atenuada.
Pode conter gelatina e tracos de neomicina, kanamicina e eritromicina.

Virus vivos (atenuados) das cepas Wistar RA 27/3 do virus da rubéola, Schwarz do sarampo e
RIT 4385, derivada de Jeryl Lynn, da caxumba. Excipientes: albumina humana, lactose,
sorbitol, manitol, sulfato de neomicina e aminoacidos.

Componentes da vacina triplice bacteriana acelular (DTPa), contém componente da bactéria
Haemophilus influenzae tipo B conjugado e virus inativados (mortos) da poliomielite tipos 1, 2
e 3. A composicdo inclui ainda: lactose, cloreto de sodio, 2-fenoxietanol, hidroxido de
aluminio e agua para injecdo. Tracos de antibiotico (estreptomicina, neomicina e

polimixina B), formaldeido e soroalbumina de origem bovina.

Componentes da vacina triplice bacteriana acelular (DTPa), componente da bactéria
Haemophilus influenzae tipo B conjugado, virus inativados (mortos) da poliomielite tipos 1, 2
e 3 e componente da superficie do virus da hepatite B.

Componentes: lactose, cloreto de sddio, 2-fenoxietanol, hidroxido de aluminio e agua para
injecdo. Tracos de antibiotico (estreptomicina, neomicina e polimixina B), formaldeido e
soroalbumina de origem bovina.

Cada dose da vacina contém 720 U. EL./0,5 mL ou 1.440 U. EL./1,0 mL de antigenos do virus
da hepatite A (VHA).

Excipientes: hidroxido de aluminio, polissorbato 20, aminoacidos, fosfato dissodico, fosfato
monopotassico, cloreto de sddio, cloreto de potassio e agua para injetaveis.

Residuo: sulfato de neomicina.

Virus inativados da raiva, maltose (estabilizante), albumina humana.

Diluente: solucao de cloreto de sodio. Tracos de estreptomicina, neomicina e/ou polimixina B.
Vacina oral atenuada bivalente composta pelos virus da pélio tipos 1 e 3. Contém ainda
cloreto de magnésio, a sacarose, a neomicina, a estreptomicina ou a eritromicina
(estabilizantes) e o vermelho de amarante ou roxo de fenol (corante indicador de pH).

Vacina trivalente e injetavel, composta por particulas dos virus da polio tipos 1, 2 e 3. Contém
2-fenoxietanol, polissorbato 80, formaldeido, meio Hanks 199, acido cloridrico ou hidréoxido
de sodio. Pode conter tracos de neomicina, estreptomicina e polimixina B, utilizados durante
a producao

Virus inativado (morto) da hepatite A e da proteina de superficie do virus da hepatite B.
Outros componentes: sais de aluminio, formaldeido, sulfato de neomicina, fenoxietanol,
polissorbato 20, cloreto de sodio e agua para injecao.

Vacina de virus vivos atenuados. Cada dose de 0,65 mL contém 19.400 UFP de VVZ da cepa
Oka/Merck. Sacarose, gelatina (suina hidrolisada) e tracos de neomicina.

Fontes: Anvisa, 2022; Ministério da saude, 2014; SBBIM, Instituto Butantan, 2019.

Dermatite ocupacional a neomicina, em geral, envolve
maos e face, e ocorre em profissionais da area de salde, far-
macéuticos, dentistas e veterinarios, o que nao observamos
em nossa série.'

A polissensibilizacao, definida como presenca de reacées
positivas a trés ou mais haptenos nao relacionados, foi des-
crita principalmente nos estudos feitos com medicamentos
topicos em geral, observada principalmente em pacientes
com mais de 70 anos.'#"'® Neste relato, encontramos positi-
vidade a mais de trés alérgenos em 55% dos casos.

A neomicina é composta por quatro anéis ligados por pon-
tes glicosidicas, e um desses anéis € comum a quase todos
os aminoglicosidios. Assim, apresenta reacdes cruzadas com
a maioria deles, como amicacina, gentamicina, kanamicina,
tobramicina, paromomicina, butirosina. A estreptomicina e

a espectinomicina apresentam estrutura peculiar diferente
dos outros, ocorrendo em menor nimero. Dessa maneira, a
porcentagem de reagdes cruzadas a neomicina é 90% para
paromicina e butirosina (nao disponiveis no Brasil), 70% para
framicetina, 60% para tobramicina e kanamicina, 50% para
gentamicina e 4% para estreptomicina.’’

Como a neomicina esta frequentemente associada a baci-
tracina nas mesmas preparagoes topicas, a sensibilizacao
a ambas ou correacao nao € rara, sugerindo que ambos os
antibioticos poderiam agir sinergicamente para elicitar uma
resposta imune. Sao descritas formulagoes com trés antibio-
ticos associando a polimixina B a neomicina e bacitracina.
Como a polimixina B nao faz parte das baterias padroes
de teste de contato, sua frequéncia de sensibilizacao é
desconhecida.”'” Na pesquisa das formulacées encontradas,
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detectamos duas associagdes com bacitracina em veicu-
los pomada e po antisséptico, e sete com polimixina B
- esta ultima associada a corticoides e antifingicos em
apresentacoes variadas, entre cremes, pomadas, solucoes
otoldgicas, suspensdes oftalmologicas e pds antissépticos.

Pequenas quantidades de neomicina absorvidas pelo
trato gastrintestinal podem desencadear disseminacao das
reacoes de dermatite, aparecimento de lesdes em locais
prévios de dermatite ou reativacdo da reacdo positiva
ao teste epicutaneo, a dermatite de contato sistémica.
A administracdo de outros aminoglicosidios também pode
causar tal quadro em pacientes sensibilizados por meio
de exposicdo topica a neomicina. Ja a vacinacao com
preparacdes contendo neomicina teoricamente poderia pro-
vocar o aparecimento de reacdes sistémicas. Entretanto,
como o limiar de elicitacao das reagoes € de 100 a 1.000 pg
de neomicina, e a concentracdo presente nas vacinas é de
25 g, espera-se que possa causar reacao minima, transito-
ria e localizada ao ponto da injecao, nao sendo, portanto,
contraindicacdo a vacinagdo.' A historia de reacdes anafila-
ticas a neomicina seria contraindicacao a seu uso.

As limitacoes deste estudo referem-se ao fato de ser um
trabalho retrospectivo.

Conclusao

Neste estudo, a sensibilizacdo a neomicina foi de 6%, afe-
tando mais frequentemente as mulheres com idades > 50
anos, acometendo principalmente membros superiores e
inferiores, em um quadro de dermatite de contato cronica.
Nos produtos topicos, a neomicina foi encontrada em 135
formulagdes, a maioria disponivel sem prescricao médica,
além de 11 vacinas variadas.

A reducao da livre disponibilidade desses medicamen-
tos, ao lado de prescricdes criteriosas, levara a queda desse
indice de sensibilizacao aos patamares europeus, poupando
0 uso seguro da neomicina para os casos estritamente indi-
cados.
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