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Plasmideos e ambientes genéticos envolvidos na transferéncia
do gene blaKPC em bactérias gram-negativas de origem
clinica

BORALLI, Camila; PAGANINI, Julian; MENESES, Rodrigo; MATA, Camila da; SCHURCH, Anita:
PAGANELLI, Fernanda; CAMARGO, llana Lopes Baratella da Cunha

camila.boralli@usp.br

A resisténcia aos antibiéticos € uma grande ameaca em todo o mundo. Atualmente, os -lactdmicos sdo
a classe de agentes antibacterianos mais utilizada e agem interrompendo a formac3o da parede celular
bacteriana. Dentre as (-lactamases, as carbapenemases sdo enzimas com o maior espectro/potencial de
degradacdo dos [3-lactamicos e recebem esse nome por conferirem resisténcia aos carbapenémicos. O gene
blaKPC ( beta-lactamase Klebsiella pneumoniae carbapenemase) codifica uma serina-carbapenemase que
vem sendo descrita em varias Enterobacterales. (1) Esse gene foi descrito, primeiramente, no transposon
Tn 4401, ambiente genético ao qual se atribui a mobilidade do gene. Porém, também ha relatos deste
gene em outros ambientes genéticos, denominados non-Tn4401 element containing blakPC (NTEKPC).
(2-3) Essa variedade de ambientes genéticos pode ser encontrada em diferentes plasmideos e o impacto
desta mudanca de ambiente genético e de plasmideo na disseminacdo deste gene de resisténcia segue
sem maiores elucidacdes. Assim, nosso objetivo é analisar bactérias gram-negativas que contenham gene
blaKPC isoladas de infeccBes de pacientes hospitalizados para caracterizar seus ambientes genéticos e os
plasmideos que os abrigam. Os isolados deste estudo pertencem a diversas espécies e sdo provenientes
de 4 hospitais do Brasil. Até o momento, 68 das 215 (32%) amostras bacterianas resistentes aos
carbapenémicos estudadas apresentaram o gene blaKPC e a presenca do Tn 4401 foi identificada em
15% das amostras blaKPC positivas (10/68). Em cada hospital observamos frequéncias diferentes para
presenca do gene no Tn 4401. Tipamos as amostras blaKPC positivas de cada espécie contendo NTEKPC
pela macrorrestricdo do DNA gendmico seguida de Eletroforese em Gel por Campo Pulsado (PFGE), além
de quatro outros isolado pertencentes a um surto de K. pneumoniae produtora de KPC e NDM - que
possuem blaKPC em Tn 4401. Selecionamos 52 isolados bacterianos representantes de populacdes
clonais e esses isolados tiveram seus genomas sequenciados pelas tecnologias /llumina e Nanopore entre
eles, BHKP(C93 e BHKPC104 — pertencentes ao surto citado. Estudos mais detalhados de BHKP(C93 e
BHKPC104 mostraram que o gene blaKPC se encontrava em Tn 44011b em um plasmideo conjugativo
IncN de 56 kpb e blaNDM em um plasmideo IncC de 102 kpb com outros 5 genes de resisténcia. Ensaios
de conjugacido in vitro para E. coli J53 resultaram na transferéncia de blaKPC mas n3o de blaNDM
com uma taxa de conjugacdo de aproximadamente 2x10-5 transconjugante/receptor, sem alteragdes
no fitness cost. A CIM de meropenem/imipenem para BHKPC93 e BHKPC104 foi 128/64 e 256/128
mg/L, respectivamente. Apesar das CIM de meropenem/imipenem para os transconjugantes ser de
2mg/L, considerada sensivel pelo BrCAST, houve um incremento substancial da CIM inicial de 0,06 e
0,125 mg/L. Os genomas das demais amostras sequenciadas estdo sendo analisadas para caracterizag¢do
dos plasmideos e ambientes genéticos. Ao fim deste trabalho, esperamos contribuir para uma melhor
compreensdo da dindmica da disseminac3o da resisténcia bacteriana aos carbapenémicos.
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