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Em 2015, a American Heart Associa-
tion (AHA) publicou em uma das princi-
pais revistas da especialidade sua posição 
científica sobre o manejo da endocardite 
infecciosa (EI). Por sua relevância, o docu-
mento foi endossado pela Infectious Dise-
ases Society of America, tornando-se uma 
das principais referências no manejo des-
sa desafiadora síndrome.1

O documento traz recomendações ba-
seadas no nível de evidência e no grau de 
recomendação, construído a partir de uma 
análise do peso das publicações e na rela-
ção desses estudos com o risco benefício, 
dentre outras ponderações. As recomen-
dações podem ter nível de evidência I-A, 
que seria a recomendação de maior força, 
ou as de menor impacto científico, mas, 
com alguma relevância pelos resultados, o 
que seria nível IIb-C, por exemplo.

O princípio do tratamento da EI está na 
erradicação microbiana com esterilização 
da vegetação. Entretanto, há que se lem-

brar de que essa é uma infecção de gran-
de inóculo bacteriano e com bactérias 
embebidas em uma matriz extracelular 
própria, a qual chamamos de biofilme, em 
que a imunidade e a grande maioria dos 
antimicrobianos têm muita dificuldade de 
penetrar e cumprir com o objetivo. Dessa 
forma, a terapia antimicrobiana precisa 
respeitar os princípios de farmacocinética 
e farmacodinâmica (Pk/Pd), assim como 
outras características antimicrobianas, 
como seu poder bactericida, sua capaci-
dade de penetração no biofilme e ação 
em bactérias com metabolismo reduzido, 
como as pequenas variantes de colônia. 
Assim, percebemos que esse é um verda-
deiro desafio para o antibiótico!

O cenário atual em relação à EI e aos 
microrganismos multirresistentes (MMR) 
tem epidemiologia variável, e depende da 
realidade de cada serviço. No entanto, o 
uso cada vez maior de dispositivos médi-
cos (cateteres, marca-passos), vem estrei-
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Entretanto, a guia terapêutica 
da AHA já coloca a daptomicina 
como medicamento potencial 

para infecções de valvas nativas, 
por Staphylococcus aureus 

sensível à oxacilina (MSSA), com 
nível de evidência IIa-B. Apesar 

dessa indicação, talvez o grande 
papel da daptomicina esteja 
em infecções por S. aureus 

resistente à oxacilina (MRSA), 
mesmo nas infecções localizadas 
nas valvas esquerdas, desde que 

com dose adequada, de pelo 
menos 8 a 10 mg/kg/dia.3

Linezolida

Daptomicina

600 mg 12/12 hrs

10 a 12 mg/kg/dia

Bacteriostática

Bactericida

Plaquetopenia após
14 dias, neuropatia

Pneumonite eosinofílica

Medicamento Dose Redução logarítmica
do inóculo

Efeito adverso
preocupante

tando a relação destes agentes e as valvas 
cardíacas. O aspecto prático da infecção 
por esses MMR na EI está na redução do 
arsenal terapêutico disponível, o que pode 
contribuir com desfechos desfavoráveis. 
Neste contexto, novos medicamentos, 
como a daptomicina, ganham maior im-
portância no manejo da EI.

Os primeiros estudos de daptomicina 
em endocardite indicavam eficácia relati-
va para a infecção das valvas direitas com 
dose de 6 mg/kg, hoje sabidamente baixa.2 
Entretanto, a guia terapêutica da AHA já 
coloca a daptomicina como medicamen-

to potencial para infecções de valvas na-
tivas, por Staphylococcus aureus sensível 
à oxacilina (MSSA), com nível de evidên-
cia IIa-B. Apesar dessa indicação, talvez o 
grande papel da daptomicina esteja em in-
fecções por S. aureus resistente à oxacilina 
(MRSA), mesmo nas infecções localizadas 
nas valvas esquerdas, desde que com dose 
adequada, de pelo menos 8 a 10 mg/kg/
dia.3 Nessa época, o nível de evidência des-
sa dose, que ainda não era aprovada pela 
agência reguladora americana (Food and 
Drug Administration –  FDA) era IIb-C, ou 
seja, ainda relativamente fraco para o uso 
rotineiro desse medicamento como terapia 
de primeira linha. Apesar desse nível de in-
dicação, como se trata de um tratamento 
prolongado (6 semanas), há que se conside-
rar os potenciais efeitos adversos de outras 
opções terapêuticas, como a vancomicina, 
destacando-se nefrotoxicidade e ototoxici-
dade, que geralmente dependem da dose e 
do tempo de exposição ao medicamento.4

Um outro coco Gram-positivo com op-
ções terapêuticas ainda mais escassas 
é o Enterococco resistente à vancomici-
na (VRE), além das penicilinas. Para este 
agente, temos especificamente duas op-
ções terapêuticas viáveis, a linezolida e a 
daptomicina. Em ambos os casos, o nível 
de evidência é fraco (IIb-C), mas, sem ou-
tras alternativas, aqui prevalecem as ques-
tões de reações adversas, Pk/Pk e poten-
cial bactericida dos medicamentos.5-9



Bassetti BR    5

Para cepas com concentração inibitória 
mínima elevada para Enterococcus (ex. 3 
mcg/ml) ou bacteremia persistente, pode-
rá ser considerada a associação com am-
picilina ou mesmo a ceftarolina.10-13

Nos últimos 5 anos, desde a publicação 
desta guia terapêutica, podemos consi-
derar que houve amadurecimento signifi-
cativo acerca do uso de daptomicina no 
contexto das infecções complicadas por 
Gram-positivos, incluindo a EI, dando à ela 
uma posição de destaque no manejo des-
sas infecções. Certamente novas evidên-
cias vêm sendo construídas em favor des-
ses “novos” medicamentos, não somente 
em relação à eficácia clínica, mas também 
balizando os novos contextos de Pk/Pk e 
as mudanças nas concentrações inibitó-
rias mínimas ao longo do tempo.
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ou por infusão com duração de 30 minutos. INCOMPATIBILIDADES: o EXFUNO® (daptomicina) não é compatível com diluentes que contenham glicose. Além dos nove medicamentos listados no subitem abaixo 
"Soluções intravenosas e outros medicamentos compatíveis", aditivos e outros medicamentos não devem ser adicionados ao frasco de uso único ou à bolsa de infusão do EXFUNO®, ou infundido simultaneamente com a 
daptomicina por meio da mesma linha IV, porque apenas estão disponíveis dados limitados sobre a compatibilidade. Se a mesma linha IV for utilizada para infusão sequencial de medicamentos diferentes, lavar a linha com 
uma solução intravenosa compatível antes e após a infusão com o EXFUNO®. SOLUÇÕES INTRAVENOSAS E OUTROS MEDICAMENTOS COMPATÍVEIS: a daptomicina é compatível com cloreto de sódio 0,9% e 
injeção de Ringer lactato. Os seguintes fármacos mostraram ser compatíveis quando coadministrados com a daptomicina através da mesma via IV em bolsas de administração separadas: aztreonam, ceftazidima, 
ceftriaxona, gentamicina, °uconazol, levo°oxacina, dopamina, heparina e lidocaína. PREPARO DO EXFUNO® PARA ADMINISTRAÇÃO: o EXFUNO® é fornecido em frascos-ampola de dose única, contendo 500 mg de 
daptomicina, como um pó lio�lizado estéril. Conservantes ou agentes bacteriostáticos não estão presentes no produto. Técnicas assépticas devem ser utilizadas para o preparo da solução IV �nal. O conteúdo de um 
frasco-ampola de EXFUNO® é reconstituído, utilizando-se técnicas assépticas, para se obter uma concentração de 50 mg/mL, conforme segue. O EXFUNO® ADMINISTRADO COMO INFUSÃO INTRAVENOSA POR 30 
MINUTOS. Observação: a �m de minimizar a formação de espuma, EVITE agitar vigorosamente o frasco-ampola durante ou após a reconstituição. 1) Remova a tampa de polipropileno do tipo °ip-o± do frasco de 
EXFUNO® para expor a parte central do fechamento de borracha; 2) limpe o topo da rolha de borracha com algodão embebido em álcool 70% ou outra solução antisséptica e espere secar. Após a limpeza, não toque na 
tampa de borracha ou permita que ela toque em qualquer outra superfície; 3) trans�ra vagarosamente 10 mL de cloreto de sódio 0,9% através do centro da vedação de borracha no frasco de EXFUNO® usando uma agulha 
de transferência estéril que é de calibre 21 ou menor diâmetro, ou um dispositivo sem agulha apontando-o em direção da parede do frasco; 4) assegure que todo o pó de EXFUNO® seja umedecido pela rotação suave do 
frasco; 5) deixe o produto umedecido em descanso por 10 minutos; 6) faça movimentos circulares suaves com o frasco por alguns minutos, conforme necessário, até que se obtenha uma solução completamente 
reconstituída; 7) remova lentamente o líquido reconstituído (50 mg de daptomicina/ml) a partir do frasco utilizando uma agulha estéril de calibre 21 ou menor diâmetro; 8) a solução de EXFUNO® reconstituída deve então 
ser diluída, utilizando-se técnicas assépticas, com cloreto de sódio 0,9% (volume típico de 50 mL); 9) antes da administração, inspecione visualmente o produto quanto à presença de material particulado. O EXFUNO® 
ADMINISTRADO COMO INJEÇÃO INTRAVENOSA POR 2 MINUTOS. Observação: a �m de minimizar a formação de espuma, EVITE agitar vigorosamente o frasco-ampola durante ou após a reconstituição. 1) Remova 
a tampa de polipropileno do tipo °ip-o± do frasco de EXFUNO® para expor a parte central da vedação de borracha; 2) limpe o topo da rolha de borracha com algodão embebido em álcool 70% ou outra solução antisséptica 
e espere secar. Após a limpeza, não toque na tampa de borracha ou permita que ela toque em qualquer outra superfície; 3) trans�ra vagarosamente 10 mL de cloreto de sódio 0,9% através do centro do fechamento de 
borracha no frasco de EXFUNO®, apontando a agulha em direção da parede do frasco; 4) assegure que todo o pó de EXFUNO® seja umedecido pela rotação suave do frasco; 5) deixe o produto umedecido em descanso 
por 10 minutos; 6) faça movimentos circulares suaves com o frasco por alguns minutos, conforme necessário, até que se obtenha uma solução completamente reconstituída; 7) remova lentamente o líquido reconstituído 
(50 mg de daptomicina/ml) a partir do frasco utilizando uma agulha estéril de calibre 21 ou menor diâmetro; 8) antes da administração, inspecione visualmente o produto quanto à presença de material particulado. 
POSOLOGIA. DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO EM ADULTOS. INFECÇÕES COMPLICADAS DA PELE E PARTES MOLES: o EXFUNO® 4 mg/kg é administrado intravenosamente, diluído em 0,9% de cloreto de sódio 
uma vez a cada 24 horas por 7 a 14 dias ou até que a infecção seja resolvida, tanto por injeção com duração de 2 minutos quanto por infusão com duração de 30 minutos. Não use o EXFUNO® mais frequentemente que 
uma vez ao dia e avalie os níveis de creatina fosfoquinase (CPK) no início e em intervalos regulares (pelo menos semanalmente). INFECÇÕES DA CORRENTE SANGUÍNEA POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS 
(BACTEREMIA): o EXFUNO® 6 mg/kg é administrado intravenosamente, diluído em 0,9% de cloreto de sódio uma vez a cada 24 horas por 2 a 6 semanas, tanto por injeção com duração de 2 minutos quanto por infusão 
com duração de 30 minutos. A duração do tratamento é baseada no diagnóstico estabelecido pelo médico. Não use EXFUNO® mais frequentemente que uma vez ao dia e avalie os níveis de CPK no início e em intervalos 
regulares (pelo menos semanalmente). POPULAÇÃO ESPECIAL. INSUFICIÊNCIA RENAL: a daptomicina é excretada principalmente pelos rins, portanto um ajuste do intervalo de dose do EXFUNO® é recomendado para 
pacientes com clearance (depuração) de creatinina (CLcr) < 30 mL/min, incluindo pacientes em hemodiálise ou diálise peritoneal ambulatorial contínua (CAPD). O regime posológico recomendado para esses pacientes é 
de 4 mg/kg (IPPMc) ou 6 mg/kg (infecções da corrente sanguínea por S. aureus) uma vez a cada 48 horas. Alternativamente, pacientes em hemodiálise podem receber três doses por semana. Quando possível, administrar 
o EXFUNO® após a realização da hemodiálise nos dias de hemodiálise. Não é necessário ajuste do intervalo de dose para pacientes com clearance (depuração) de creatinina (CLcr) ≥ 30 mL/min. Em pacientes com 
insu�ciência renal, monitorar a função renal e a CPK mais frequentemente que uma vez por semana. INSUFICIÊNCIA HEPÁTICA: não é necessário ajuste posológico na administração do EXFUNO® a pacientes com 
alterações hepáticas leves a moderadas (Child-Pugh Classe B). A farmacocinética da daptomicina em pacientes com insu�ciência hepática grave (Child-Pugh Classe C) não foi avaliada. PACIENTES IDOSOS: não é 
necessário ajuste posológico do EXFUNO® a pacientes idosos com CLcr ≥ 30 mL/min. PACIENTES PEDIÁTRICOS: a segurança e e�cácia da daptomicina em pacientes pediátricos menores de 18 anos não foram 
estabelecidas. Os dados atualmente disponíveis estão descritos no item “Características Farmacológicas”, subitem “Farmacocinética – Pacientes Pediátricos”, mas nenhuma recomendação de posologia pode ser feita. Em 
pacientes pediátricos com idade inferior a 1 ano não deve ser administrado EXFUNO® devido ao risco de efeitos potenciais nos sistemas muscular, neuromuscular e/ou nervoso (periférico e/ou central) que foram 
observados em cães neonatais. SEXO: não é necessário ajuste posológico baseado no gênero na administração do EXFUNO®. OBESIDADE: não é necessário ajuste posológico de EXFUNO® a pacientes obesos. REAÇÕES 
ADVERSAS: durante os estudos clínicos da daptomicina, as seguintes reações adversas ao medicamento foram relatadas durante a terapia e durante o acompanhamento. REAÇÃO COMUM: infecções fúngicas, 
infecções do trato urinário, infecção por candida, anemia, ansiedade, insônia, tontura, cefaleia, hipertensão, hipotensão, dor gastrointestinal e abdominal, constipação, diarreia, náusea, vômito, °atulência, inchaço, 
distensão abdominal, erupção cutânea, prurido, dor dos membros, reações no local da infusão, pirexia, astenia, aumento da creatina fosfoquinase (CPK) sanguínea, testes de função hepática anormais (TGO, TGP ou 
fosfatase alcalina aumentadas), aumento da desidrogenase lática (DHL) sanguínea, aumento da creatinina sanguínea, aumento da razão normal internacional (RNI), aumento de fósforo no sangue, aumento da fosfatase 
alcalina no sangue, aumento de alanina aminotransferase e aumento de aspartato aminotransferase. REAÇÃO INCOMUM: fungemia, candidíase vaginal, candidíase oral, eosino�lia, linfadenopatia, trombocitose, 
leucocitose, trombocitopenia, diminuição do apetite, hiperglicemia, desequilíbrio eletrolítico, hipomagnesemia, aumento de bicarbonato sérico, mudança de estado mental, alucinação (não especi�cado), parestesia, 
distúrbio do paladar, tremor, irritação ocular, discinesia, visão borrada, vertigem, zumbido, arritmia supraventricular, �brilação atrial, palpitação atrial, parada cardíaca, rubor, dispepsia, estomatite, boca seca, desconforto 
epigástrico, dor gengival, hipoestesia oral, urticária, eczema, erupção cutânea vesicular, artralgia, dor muscular, fraqueza muscular, mialgia, câimbras musculares, insu�ciência renal, incluindo alterações renais e falência 
renal, proteinúria, lesão renal (não especi�cado), vaginite, fadiga, calafrios e hipersensibilidade. REAÇÃO RARA: icterícia e tempo de protrombina (TP) prolongado. REAÇÕES ADVERSAS DE EXPERIÊNCIA 
PÓS-COMERCIALIZAÇÃO: as seguintes reações adversas foram relatadas no período de pós-comercialização com a  daptomicina. Por essas reações terem sido relatadas voluntariamente por uma população de 
tamanho incerto, não é possível estimar com segurança as frequências, as quais são, portanto, categorizadas como desconhecida: diarreia associada ao Clostridium di¨cile, trombocitopenia, neuropatia periférica, anemia, 
reações de hipersensibilidade incluindo, mas não limitada a, ana�laxia, angioedema, erupção cutânea relacionada ao fármaco com eosino�lia e sintomas sistêmicas (DRESS) e eosino�lia pulmonar, prurido, urticária, falta 
de ar, di�culdade de engolir, eritema truncal, neuropatia periférica, pneumonia eosinofílica, tosse, pneumonia em organização, reações cutâneas graves, incluindo Síndrome de Stevens-Johnson e erupção cutânea 
vesicular, com ou sem envolvimento das mucosas, pustulose exantemática generalizada aguda, rabdomiólise, aumento da mioglobina, diminuição na contagem de plaquetas e pirexia. SUPERDOSE: em caso de superdose, 
cuidado de suporte é aconselhável. O EXFUNO® (daptomicina) é lentamente removido do corpo por hemodiálise (aproximadamente 15% da dose administrada é removida dentro de 4 horas) e por diálise peritoneal 
(aproximadamente 11% da dose administrada é removida dentro de 48 horas). Em caso de intoxicação ligue para 0800 722-6001, se você precisar de mais orientações. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO 
DEVERÁ SER CONSULTADO. DIZERES LEGAIS MS - 1.5143.0041. Farmacêutica responsável: Fabíola F. Rorato - CRF SP: 38.718. Fabricado por: Dr. Reddy's Laboratories Ltd., FTO Unit IX, Plot No. Q1 to Q5, Phase III, 
VSEZ, Duvvada, Visakhapatnam District, 530 046, Andhra Pradesh, Índia. Importado por: Dr. Reddy's Farmacêutica do Brasil Ltda. Av. Guido Caloi, 1.985 - Galpão 11 - Jd. São Luís, São Paul - SP - CEP: 05802-140 - CNPJ 
03.978.166/0001-75. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA, SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DE RECEITA USO RESTRITO A HOSPITAIS. SAC 0800.77.07.990 carebrasil@drreddys.com. EX mini V01 - 07/2019

CONTRAINDICAÇÕES: O EXFUNO® É CONTRAINDICADO A PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA À DAPTOMICINA OU A QUALQUER UM DOS EXCIPIENTES. INTERAÇÕES 
MEDICAMENTOSAS À DAPTOMICINA SOFREM PEQUENO OU NULO METABOLISMO MEDIADO PELO CITOCROMO P450. É IMPROVÁVEL QUE A DAPTOMICINA INIBA OU INDUZA O METABOLISMO DE 
MEDICAMENTOS METABOLIZADOS PELO SISTEMA P450.
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1992;36:2709-2714. 2 - Streit JM, Jones RN, Sader HS. Daptomycin activity and spectrum: a worldwide sample of 6737 clinical Gram-positive organisms. J. Antimicrob Chemother 2004;53:669-674. 3 - Dr. Reddy’s/Data on �le.
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Rapidez 
e e�cácia
no combate 
às bactérias
Gram-positivas1,2

Custos reduzidos
Os processos de fabricação
da Dr. Reddy’s são verticalmente
integrados e a produção própria
de IFAs permite reduzir
signi�cativamente o custo
�nal dos medicamentos.3

Qualidade garantida
Para garantir a qualidade, a Dr. Reddy’s 
constitui o controle de qualidade com
o processo de produção desde a concepção
do medicamento, além de possuir Centros
de Pesquisa e Desenvolvimento e instalações 
de produção aprovadas pelo FDA dos EUA
e outros órgãos regulatórios do mundo.3

Tratamento acessível
Ao oferecer medicamentos
com custo acessível, a Dr. Reddy’s
assegura que pacientes no mundo
recebam o tratamento que precisam.3


