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Introducdo: A emergéncia de enterobactérias resistentes a carbapenémicos determinada pela
producdo de carbapenemases, constitui um relevante problema de saude publica, pois limita
drasticamente as opcdes terapéuticas.

Objetivo: O objetivo desse estudo foi avaliar as caracteristicas de isolados co-produtores de
diferentes genes de carbapenemases.

Meétodos: As amostras foram obtidas a partir de um estudo de vigilancia para o
monitoramento de isolados resistentes ou com sensibilidade reduzida aos carbapenémicos no
estado do Rio Grande do Sul, no periodo de abril/2013 a abril/2015. Foram analisados 10
isolados que apresentaram multiplos genes de carbapenemases. Os plasmideos foram
extraidos por lise alcalina e foram transformados em Escherichia coli TOP10
eletrocompetentes. Os transformantes foram selecionados em &gar LB contendo 2 mg/l de
ceftazidima. A presenca dos genes de carbapenemases nos transformantes foi confirmada por
PCR e os produtos foram purificados e sequenciados. As sequéncias nucleotidicas foram
comparadas com aquelas disponiveis no GenBank utilizando-se o programa BLAST. A
estimativa do tamanho dos plasmideos foi realizada em uma corrida em gel de agarose 0,7% e
apos as bandas foram analisadas usando uma curva para tracar a distancia (mm). Os
transformantes foram avaliados quanto as concentraces inibitdrias minimas (CIM) utilizando
microdiluicdo em caldo.

Resultados e Discussdo: Os 10 isolados co-produtores de carbapenemases incluiam: 5
Enterobacter cloacae complex com blaNDM-1 e blaOXA-48like, 3 Klebsiella pneumoniae e 1
E.cloacae complex com blaNDM-1 e blaKPC-2, e 1 K.pneumoniae com blaKPC-2 e
blaOXA-48like. A anélise dos plasmideo demonstrou um padrdo heterogéneo de tamanhos de
plasmideo (92, 110, 128, 130 e 154 kbp). Além disso, observou-se que as carbapenemases
estavam inseridas em diferentes plasmideos. Foi possivel transferir pelo menos um gene de
carbapenemase para o receptor E. coli TOP10, com excecdo de um E. cloacae que transferiu
ambos 0s genes de carbapenemase (blaNDM e blakPC). E importante notar que o gene
blaOXA-48 foi mais facilmente transferido entre os isolados, seguido por blakPC. As CIM
dos transformantes foram semelhantes aos isolados do tipo selvagem e muito mais elevada do
que a E. coli TOP10, o que indica que os plasmideos sdo suficientes para conferir resisténcia
total aos carbapenémicos, independentemente do tipo de carbapenemase individual.

Conclusoes: Neste estudo descrevemos a ocorréncia de 10 isolados clinicos que co-produzem
diferentes carbapenemases localizadas em uma variedade de plasmideos, demonstrando a
plasticidade desses elementos genéticos moveis. Além disso, observou-se a grande capacidade
de disseminacdo de plasmideos contendo blaOXA-48. E importante ressaltar que esta
carbapenemase foi recentemente descrita em nosso pais, fato que alerta para a disseminacéao
desse gene no Brasil. Finalmente, a emergéncia de isolados resistentes que transportam
maltiplos genes de carbapenemase € motivo de grande preocupacgdo, visto que as opgdes
terapéuticas sdo limitadas, e esses genes podem se disseminar facilmente reforcando a
necessidade e a importancia de estudos de vigilancia, auxiliar na tomada de medidas eficazes
de controle de infeccdo hospitalar.



