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Introduçao
Durante o XXI Congresso Brasileiro de Infectolo-

gia, que ocorreu em Belém do Pará, os participantes 
tiveram a oportunidade de presenciar um simpósio 
satélite com dois professores importantes na espe-
cialidade que abordaram uma revisão de literatura e 
a experiência de vida real no uso da daptomicina em 
duas situações clínicas bem definidas como pode-se 
observar abaixo. A primeira exposição foi realizada 
pelo Dr. Alberto Chebabo, da Universidade Federal 
do Rio de Janeiro (UFRJ) e membro da diretoria exe-
cutiva da Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI), 
que evidenciou aos presentes o uso da daptomicina 
no tratamento de infecções de pele e partes moles. 
Logo a seguir, o Dr. Clovis Arns da Cunha, professor 
da Universidade Federal do Paraná (UFPR) e diretor 
científico da SBI, discorreu sobre tratamento das en-
docardites e bacteremia. Abaixo é feito um relato do 
que de melhor aconteceu na apresentação de ambos 
para que este material possa ser útil na prática diária 
do médico infectologista e generalista.

Uso de daptomicina no tratamento 
de infecções complicadas de pele 
e partes moles 

Relevância epidemiológica, etiologia e 
resistência bacteriana
As infecções de pele e partes moles complicadas 

(IPPMc) compõem um importante percentual do total 
de indivíduos atendidos na rotina dos consultórios e 
emergências e de pacientes hospitalizados em nos-
so país e também em todo o mundo. Dentre os prin-
cipais patógenos relacionados a essas infecções no 
Brasil, o Staphylococcus aureus (S. aureus) se des-
taca como mais prevalente, sendo responsável por 
mais de 28% das ocorrências desse tipo de infecção, 
como mostra a figura 1.

Nos EUA, o S. aureus também lidera o ranking dos 
patógenos causadores de IPPMc, podendo chegar a 
80% dos casos e sendo, principalmente, isolado atra-
vés de hemocultura. O S. aureus resistente à meticilina 
(MRSA, do inglês methicillin-resistant  Staphylococcus 
aureus) é identificado em cerca de 50% das amostras 
de pacientes, com importante aumento da incidência 
a partir do início dos anos 2000.2 No Brasil, o MRSA, 
em especial, as cepas adquiridas na comunidade 
(denominadas de MRSA adquirida na comunidade 
[ CA-MRSA, do inglês community- acquired MRSA]), 
vêm sendo cada vez mais isoladas em culturas de vi-
gilância, podendo estar presentes na quase totalidade 
das ocorrências de isolamento de S. aureus em algu-
mas populações específicas.3

Importância do tratamento antibiótico 
adequado
As consequências da terapia antibiótica inapropria-

da na IPPMc podem ser catastróficas, principalmente 
porque essa categoria de infecção reúne muitas situa-
ções clínicas distintas, classificadas pela Agência Ame-
ricana de Administração de Alimentos e Medicamentos 
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Figura 1. Ocorrência de patógenos causadores de IPPMc no Brasil 
(2005-2008).
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(FDA, do inglês Food and Drug Administration) como 
erisipelas, celulites, infecções de feridas e abcessos 
cutâneos de grandes dimensões, que podem levar a 
graves complicações como necrose e perda do tecido 
afetado, infecções de tecidos adjacentes, como articu-
lações, tendões e osteomielites, além do risco de sepse 
e óbito.4 Portanto, para a escolha adequada do antibióti-
co é fundamental observar alguns parâmetros:5 

1. Aspectos clínicos: presença ou não de pus 
ou necrose, extensão e/ ou profundidade da 
infecção, intensidade da infecção e sinais ou 
sintomas sistêmicos;

2. Comorbidades: doenças vasculares periféri-
cas, diabetes, dermatopatias, obesidade etc.;

3. Imunodeficiências: locais ou sistêmicas;
4. Perfil epidemiológico microbiano local: principais 

bactérias associadas e padrões de resistência;

5. Absorção do antibiótico;
6. Difusibilidade do antibiótico no local da infecção;
7. Dose e tempo de tratamento antibiótico;
8. Facilidade de indução de resistência do an-

tibiótico;
9. Eventos adversos do antibiótico;
10. Custo do tratamento.

A mais recente diretriz da Sociedade Americana de 
Doenças Infecciosas (IDSA, do inglês Infectious Disea-
ses Society of America) foi publicada em 2014 e, apesar 
de ter 5 anos de sua publicação, ainda é um material de 
referência  e que congrega uma extensa revisão sobre 
a temática das IPPMc, se configurando como um dos 
materiais mais completos e, ao mesmo tempo, práticos 
disponíveis. Nela, encontra-se o fluxograma de ação na 
rotina das IPPMc que está reproduzido na figura 2.5

C & TS: cultura e antibiograma; I & D: incisão e drenagem; MRSA: S. aureus resistente à meticilina; MSSA: S. aureus sensível à meticilina; 
*: Visto que a daptomicina e telavancin não estão aprovados para uso em crianças, a vancomicina é recomendada; clindamicina pode ser 
usada se a resistência à clindamicina for inferior a 10-15% por ocasião da instauração.
Adaptada de Stevens et al., 2014.5

Figura 2. Fluxograma para manejo das IPPMc pela IDSA (2014).
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Empiricamente, no primeiro atendimento do pa-
ciente com IPPMc, a escolha de antibiótico se dá por 
medicamentos com boa ação contra Gram-positivos 
(S. aureus e Streptococcus sp.), sendo necessário usar 
medicações injetáveis e de maior espectro para tratar 
possíveis cepas resistentes, além de cobrir também os 
Gram-negativos em quadros mais graves e/ ou com 
manifestações sistêmicas. Nesse cenário de IPPMc 
moderada a grave, em que o MRSA seja uma preocu-
pação vigente, se destaca a possibilidade de uso da 
daptomicina como antibiótico recomendado na dire-
triz da IDSA. Ainda no primeiro momento, se destaca a 
importância da coleta de cultura do local e de sangue, 
além da incisão e drenagem de coleções purulentas.5

Em um segundo momento, em que o quadro clíni-
co do paciente esteja estabilizado e as culturas efetua-
das tenham se positivado, é necessário readequar os 
esquemas anteriormente indicados empiricamente, no-
tadamente no isolamento microbiológico do S. aureus 
sensível à meticilina (MSSA, do inglês methicillin- 
sensitive Staphylococcus aureus) ou do MRSA. 

A daptomicina é um potente antibiótico da 
classe dos lipoglicopeptídeos, atuando em distin-
tos sítios de ação, levando principalmente ao de-
siquilíbrio da função e rompimento da membrana 
citoplasmática do patógeno Gram-positivo, além 
de inibir a síntese proteica, do ácido ribonucleico 
(RNA, do inglês ribonucleic acid) e do ácido deso-
xirribonucleico (DNA, do inglês deoxyribonucleic 
acid). Com isso, se torna um medicamento classi-
ficado como bactericida e de ação muito rápida, 
além de possuir atividade em biofilmes.6

Além do S. aureus, a daptomicina tem ação sobre 
outros Gram-positivos susceptíveis, principalmente 
estreptococos e enterococos (incluindo o enterococo 
resistente à vancomicina [VRE, do inglês vancomycin-
-resistant enterococcus). A eficácia da daptomicina 
foi demonstrada na terapia da IPPMc, bacteremias e 
endocardite em câmaras direitas, além de meningi-
tes, sepse e infecção do trato urinário.7

Dessa forma, no tratamento da IPPMc causada 
por germes Gram-positivos, a daptomicina apresenta 
resultados de eficácia similares (não inferiores) aos 
obtidos com o tratamento comparador (meticilina/ 
oxacilina ou vancomicina) tanto em Gram-positivos 
sensíveis quanto nos resistentes à vancomicina.8 
Chama a atenção que mesmo comparada aos beta-
-lactâmicos, a daptomicina mantém a mesma eficá-
cia, o que não ocorre com a vancomicina (Figura 3).8 

Em vida real, a daptomicina também exibe altas ta-
xas de sucesso terapêutico no tratamento da IPPMc, 
como demonstrou a subanálise dos estudos CORE 
e EU-CORE, com níveis de sucesso acima de 80%, 
sendo que doses até 6 mg/kg/dia tiveram a mesma 
eficácia que doses maiores (Figura 4).9

O uso da daptomicina, portanto, é importante ferra-
menta no tratamento das IPPMc, visando ação sobre 
S. aureus (incluindo MRSA), estreptococos e enteroco-
cos (incluindo VRE). É importante lembrar que a dose 
de daptomicina deve ser ajustada em relação à situa-
ção clínica: dose única diária de 4 mg/kg/dia (infecções 
de pele e partes moles), 6 mg/kg/dia (bacteremia) e 
até 8-10 mg/kg/dia (endocardite infecciosa), podendo 
chegar a uma dose máxima de 12 mg/kg.7

n = 
534

n = 
446

n = 
428

n = 
365

n = 
558

n = 
456

n = 
471

n = 
396

71,5

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
 ITT mITT CE ME

IC de 95%: -5,8 a 5,0 -5,5 a 5,9 -4,0 a 5,6 -3,8 a 6,3

Pr
op

or
çã

o 
de

 p
ac

ie
nt

es
, % 71,1 74,5

83,4 84,7

74,7

84,2 85,9

Daptomicina
Comparador

População microbiologicamente 
avaliável

85,9 87,0

75,0
69,4

Pa
ci

en
te

s,
 %

100

80

60

40

20

0
MSSA 

(n = 405)
Diferença entre as 
taxas de sucesso: 
1,1 %, IC de 95%: 

-5,6, 7,8

MRSA 
Diferença entre as 
taxas de sucesso: 
-5,6 %, IC de 95%: 

-28,5, 17,4

Duração de tratamento 
venoso

63

33

Pa
ci

en
te

s,
 %

80

70

60

50

40

30

20

10

0
4-7 dias

Daptomicina
Comparador

ITT: população com intenção de tratamento; mITT: ITT modificado; CE: clinicamente avaliável; ME: microbiológicamente avaliável;  
MRSA: S. aureus resistente à meticilina; MSSA: S. aureus sensível à meticilina.
Elaborada a partir de Arbeit et al., 2004.8

Figura 3. Eficácia em ensaios clínicos de daptomicina no tratamento da IPPMc.
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Uso de daptomicina no tratamento 
de bacteremias e endocardite 
infecciosa por MRSA 

Bacteremia e endocardite por S. aureus
Os cocos Gram-positivos representam mais de 50% 

das infecções de corrente sanguínea (ICS), com desta-
que para o S. aureus, que tem uma taxa de mortalidade 
de 20% a 30%, agravada por comorbidades do paciente, 
ou ainda ICS por MRSA.10-13 Do ponto de vista prático, de-
vem ser obtidas sempre duas hemoculturas na suspei-
ção diagnóstica de ICS, sendo obtidas a partir de duas 
veias periféricas (VP), ou ainda uma de VP e outra de um 
acesso central (AC), se houver.

No manejo das ICS, é imperioso respeitar três regras:11
1. Investigar qual é a fonte da bacteremia. Diag-

nosticar a IPPMc e verificar os acessos vasculares, 
ou próteses (é fundamental drenar abcessos e 
retirar ACs e próteses e outros);

2. Orientar o tratamento para MSSA (oxacilina ou 
cefazolina) ou para MRSA (vancomicina, teico-
planina ou daptomicina);

3. Investigar a presença de endocardite infecciosa 
(EI). Avaliar a indicação de ecocardiograma (ne-
cessidade de prolongamento do tratamento e/ 
ou intervenção cirúrgica nos casos de EI).

Outra informação fundamental é conhecer a epi-
demiologia de resistência do S. aureus no serviço de 
saúde no qual o paciente está sendo atendido, ou seja, 
qual a incidência local de MRSA (versus MSSA), sendo 
que no Brasil, em geral, a taxa hospitalar de MRSA re-
centemente verificada pelo estudo SENTRY foi de 38%.14 

Em algumas unidades de terapia intensiva (UTIs) brasilei-
ras, esse índice de MRSA chega a 60%, aponta o Dr. Cló-
vis, já em hospitais dos EUA esse número gira em torno 
de 47% e a média mundial é de 40%.14

Racional terapêutico das ICS e 
endocardite por S. aureus
Em casos de ICS causada por MSSA, a escolha de 

antibióticos recai sobre os beta-lactâmicos (oxacilina 
ou cefazolina), que têm maior eficácia no tratamento 
dessas cepas sensíveis em comparação com a vanco-
micina. Ou seja, o uso de vancomicina no tratamento 
de MSSA exibe maior mortalidade nos pacientes quan-
do comparada aos beta-lactâmicos, que são, portanto, 
mais potentes contra cepas sensíveis de S. aureus.15

Já as ICS causadas por MRSA, obviamente, não po-
dem ser tratadas com beta-lactâmicos (com exceção 
da ceftarolina e ceftobiprol), sendo que a vancomicina 
é a escolha de referência nesses casos, mas algumas 
questões clínicas podem limitar seu uso:11 

1. Disfunção renal (depuração de creatinina me-
nor que 50 mL/min)

2. Concentração inibitória mínima (CIM) > 1 µg/ mL 
para vancomicina (maior mortalidade em alguns 
trabalhos)

3. Falha terapêutica após o uso de vancomicina
4. Nefrotoxicidade 
5. Ototoxicidade
6. Reações alérgicas documentadas à vancomicina
A daptomicina é uma importante opção no trata-

mento de MRSA na ICS, e um estudo prospectivo e 
randomizado realizado para comparar a eficácia de 
daptomicina versus vancomicina nessa situação mos-
trou menor mortalidade em quem recebeu daptomi-
cina (8%) em comparação à vancomicina (20%), justa-
mente naqueles pacientes em que foi isolado MRSA 
com CIM > 1 µg/mL (Figura 5).16

Dessa forma, as principais diretrizes mundiais, en-
tre elas as da Sociedade Americana de Doenças In-
fecciosas (IDSA, do inglês Infectious Diseases Society 
of America), apontam a vancomicina ou daptomicina 
como principais antibióticos no arsenal terapêutico 

IPPMc: infecção da pele e partes moles complicada; IPPMnc: infecção da pele e partes moles não complicada.
Adaptada de Seaton et al., 2016.9

Figura 4. Eficácia em vida real da daptomicina no tratamento da IPPMc.
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para MRSA na ICS, sempre em monoterapia, não 
sendo recomendado, como anteriormente, adicionar 
gentamicina ou rifampicina, estratégias que somente 
causavam maior potencial de reações adversas e de 
interações medicamentosas.17

Na avaliação da eficácia da daptomicina na ICS 
e na endocardite, um importante estudo randomiza-
do mostrou que a daptomicina teve um desempenho 
de sucesso terapêutico similar ao dos beta-lactâmi-
cos em MSSA (o que não ocorre com a vancomicina), 
bem como também obteve sucesso comparável ao 
da vancomicina em MRSA (Figura 6).18

Em estudos de vida real, a daptomicina foi avaliada 
no estudo EU-CORE (inclusive em pacientes brasilei-

ros) no tratamento da endocardite tanto de câmaras 
direitas quanto de câmaras esquerdas, exibindo taxa 
global de sucesso de mais de 75%, podendo chegar 
a quase 89% dependendo da localização, o que per-
mite usar a daptomicina nas mais variadas apresen-
tações de EI.19

Em endocardites, a dose de daptomicina deve 
ser igual ou maior que 8 mg/kg/dia, podendo che-
gar a 12 mg/kg/dia, ou seja, doses maiores que a 
de 6 mg/kg/dia preconizada para a ICS em geral. 
Especialmente em situações de endocardite com 
CIM > 0,25 µg/mL para daptomicina, a dose deve ser 
igual ou maior que 10 mg/kg/dia.19

Portanto, é importante lembrar que a dose de dap-
tomicina deve ser ajustada em relação à situação clí-
nica: dose única diária de 4 mg/kg/dia (infecções de 
pele e partes moles), 6 mg/kg/dia (bacteremia) e até 
8-10 mg/kg/dia (EI), podendo chegar a uma dose má-
xima de 12 mg/kg. Em casos de falha de vancomicina, 
a dose recomendada é de ao menos 8 mg/kg/dia.20,21

Os eventos adversos de daptomicina são inco-
muns e incluem raros casos de miosite, razão pela 
qual a creatina fosfoquinase (CPK, do inglês creatini-
ne phosphokinase) deve ser avaliada semanalmente. 
A daptomicina não tem indicação clínica em pneumo-
nias, pois é inibida pelo surfactante pulmonar, e, se 
surgirem manifestações pulmonares durante o uso 
desse antibiótico, é necessário investigar pneumoni-
te pelo medicamento, evento raro, mas possível.20,21

Adaptada de Moore et al., 2012.16

Figura 5. Ensaio prospectivo randomizado mostrando menor mor-
talidade de daptomicina (8%) versus vancomicina (20%) na ICS por 
MRSA com CIM > 1 µg/ML.
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Figura 6. Daptomicina tem eficácia similar aos beta-lactâmicos em MSSA e à vancomicina em MRSA em pacientes com ICS e EI. 
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