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RESUMO

MELO, Beatriz Souza Toscano de. Caracterizacdo genémica de plasmideos e de genes
associados a viruléncia em cepas de Acinetobacter baumannii do Brasil. 2023. Tese (Doutorado
em Biociéncias e Biotecnologia em Saude) — Instituto Aggeu Magalhdes, Fundacdo Oswaldo
Cruz, Recife, 2023.

Acinetobacter baumannii é um patégeno Gram-negativo que representa uma ameaca global a
salde humana, sendo uma das bactérias multirresistentes de maior relevancia e por isso foi
classificada pela Organizagdo Mundial da Saude como prioridade critica para pesquisas e
desenvolvimento de novos antimicrobianos. Os plasmideos presentes em A. baumannii tem
papel importante na disseminacdo de genes de resisténcia a antimicrobianos, principalmente
aos carbapenémicos, que sdo drogas de ultima linha de tratamento. Adicionalmente, varios
genes associados a viruléncia contribuem para o sucesso patogénico dessa bactéria, como 0s
genes dos loci K e OC, que sdo responsaveis pela codificacdo de genes relacionados ao
polissacarideo capsular e ao nuacleo externo do lipooligossacarideo de superficie,
respectivamente, e que tem papel na evasdo do sistema imune do hospedeiro. Dessa forma, esse
trabalho teve como objetivo identificar e caracterizar plasmideos presentes nos genomas de A.
baumannii, bem como identificar genes associados a viruléncia associados as principais
linhagens circulantes dessa bactéria. Foram analisados 227 genomas publicos de cepas isoladas
no Brasil, cuja tipagem por MLST/Pasteur mostrou que estdo distribuidos principalmente entre
0s ST79 (34%), ST1 (21%), ST15 (17%) e ST25 (7%). Nesses genomas foi identificada uma
ampla distribuicdo de plasmideos entre as cepas, onde a maioria possui mais de um plasmideo,
totalizando 424 proteinas de replicacdo plasmidial identificadas, distribuidas em 22 grupos de
homologia (GRs) e um total de 389 sequéncias de plasmideos recuperadas. O grupo de
plasmideos GR2 foi 0 mais predominante (40,6%), seguido pelo grupo GR4 (16,7%), juntos
representando 57,3% de todos os plasmideos. Os plasmideos GR4 possuem varios genes de
resisténcia antimicrobiana, em especial aos carbapenémicos (~40%) e sdo plasmideos
mobilizaveis, possuindo uma relaxase MOBg, que pode conferir maior potencial de
disseminacdo desses mecanismos de resisténcia no ambiente. A maioria dos plasmideos dos
grupos predominantes pertence a mesma unidade taxonémica (PTU-Pse7) e possui um sistema
toxina-antitoxina AbkA/AbkB, gue desempenha um papel na estabilidade do plasmideo e na
disseminacdo de genes de resisténcia. Em relacdo aos genes associados a viruléncia, foram
analisados 87 genes de diferentes grupos funcionais e foi visto que, em geral, cepas pertencentes
ao mesmo ST possuem perfil de viruléncia semelhante e a maior variacdo observada foi no
grupo de genes relacionados a formacéo de biofilme, com destaque para o gene da proteina Bap
que esta presente em 55,5% das cepas, principalmente nos ST15, ST79 e ST730. O gene cpaA,
que afeta o tempo de coagulagdo do hospedeiro, esteve restrito as cepas do ST25. A
classificagdo dos locus K revelou alta variabilidade para esse locus, com destaque para os KL18
(17%), KL9 (15%) e KL22 (14%). Em relagdo ao locus OC houve menor variabilidade, com
maior prevaléncia dos loci OCL10 (35%), OCL1 (29%) e OCL7 (27%). Juntos, os resultados
deste trabalho contribuem com o entendimento do contetdo genético de cepas de A. baumannii
circulantes no Brasil e destaca a importancia da gendmica para uma maior vigilancia
epidemioldgica.

Palavras-chaves: Acinetobacter baumannii; plasmideos; resisténcia microbiana a
antibioticos; viruléncia.



ABSTRACT

MELO, Beatriz Souza Toscano de. Genomic characterization of plasmids and genes associated
with virulence in Acinetobacter baumannii strains from Brazil. 2023. Thesis (Doctorate in
Biosciences and Biotechnology in Health) — Instituto Aggeu Magalhées, Fundacdo Oswaldo
Cruz, Recife, 2023.

Acinetobacter baumannii is a Gram-negative pathogen that represents a global threat to human
health, being one of the most relevant multidrug-resistant bacteria and for this reason it was
classified by the World Health Organization as a critical priority for research and development
of new antimicrobials. The plasmids present in A. baumannii play an important role in the
dissemination of antimicrobial resistance genes, especially carbapenems, which are drugs of
last resort. Additionally, several genes associated with virulence contribute to the pathogenic
success of this bacterium, such as the genes of the K and OC loci, which are responsible for
encoding genes related to the capsular polysaccharide and the outer core of the surface
lipooligosaccharide, respectively, and which play a role in evading the host's immune system.
Therefore, this work aimed to identify and characterize plasmids present in the genomes of A.
baumannii, as well as identify genes associated with virulence associated with the main
circulating lineages of this bacterium. Public genomes of 227 of strains isolated in Brazil were
analysed, and the MLST/Pasteur typing showed that they are mainly distributed among ST79
(34%), ST1 (21%), ST15 (17%) and ST25 (7%). In these genomes, a wide distribution of
plasmids was identified among the strains, where the majority have more than one plasmid,
totaling 424 plasmid replication proteins identified, distributed in 22 homology groups (GRS)
and a total of 389 plasmid sequences recovered. The GR2 plasmid group was the most
predominant (40.6%), followed by the GR4 group (16.7%), together representing 57.3% of all
plasmids. GR4 plasmids have several antimicrobial resistance genes, especially to carbapenems
(~40%) and are mobilizable plasmids, having a MOBq relaxase, which may confer greater
potential for dissemination of these resistance mechanisms in the environment. Most plasmids
from the predominant groups belong to the same taxonomic unit (PTU-Pse7) and have an
AbkA/AbKB toxin-antitoxin system, which plays a role in plasmid stability and dissemination
of resistance genes. Regarding genes associated with virulence, 87 genes from different
functional groups were analyzed and it was seen that, in general, strains belonging to the same
ST have a similar virulence profile and the greatest variation observed was in the group of genes
related to biofilm formation, with emphasis on the Bap protein gene, which is present in 55.5%
of the strains, mainly in ST15, ST79 and ST730. The cpaA gene, which affects the host's
clotting time, was restricted to ST25 strains. The classification of the K locus revealed high
variability for this locus, with emphasis on KL18 (17%), KL9 (15%) and KL22 (14%). In
relation to the OC locus, there was less variability, with a higher prevalence of the OCL10
(35%), OCL1 (29%) and OCL7 (27%) loci. Together, the results of this work contribute to the
understanding of the genetic content of A. baumannii strains circulating in Brazil and highlights
the importance of genomics for greater epidemiological surveillance.

Keywords: Acinetobacter baumannii; plasmids; drug resistance; virulence.
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1 INTRODUCAO

Acinetobacter baumannii é a espécie de maior importancia médica do género Acinetobacter.
Essa bactéria emergiu como um dos patdégenos mais desafiadores nas Gltimas decadas devido
ao grande numero de cepas multirresistente a antimicrobianos. Possui capacidade de causar
uma grande variedade de infec¢cbes em humanos, tendo especialmente destaque em infeccoes
relacionadas a assisténcia a saude (IRAS). Essas infeccdes afetam principalmente pacientes
com sistemas imunologicos comprometidos, como aqueles internados em unidades de terapia
intensiva (UTIs) (RAMIREZ; BONOMO; TOLMASKY, 2020).

Ao longo do tempo A. baumannii foi capaz de desenvolver resisténcia a maltiplas
classes de medicamentos, incluindo aos antimicrobianos de ultima linha de tratamento,
tornando desafiador o tratamento dessas infeccBGes. Cepas resistentes a todos os antibidticos
conhecidos ja foram relatadas e sua alta prevaléncia em epidemias e situacdes endémicas levou
A. baumannii a ser considerada, pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), como patégeno
prioritario para pesquisas e desenvolvimento de novas drogas que ajudem no controle das
infeccdes causadas por essa bactéria (TACCONELLI et al., 2018).

Os plasmideos de A. baumannii tém papel fundamental no perfil de resisténcia dessa
bactéria, porém ndo sdo detectados utilizando ferramentas de bioinformética convencionais,
como o Plasmidfinder, exigindo analises mais sofisticadas no seu estudo e dificultando com
que informacGes moleculares e epidemioldgicas referentes a esses plasmideos sejam
identificadas. Apesar disso, muitos plasmideos carreando importantes genes de resisténcia em
A. baumannii vem sendo descritos (LIU et al., 2021; NARCISO et al., 2020). Os plasmideos
presentes nessas bactérias apresentam caracteristicas distintas em relagdo aos plasmideos
encontrados em outras bactérias Gram-negativas e em geral sdo especificos do género
Acinetobacter. Eles variam amplamente em tamanho e conteudo genético e séo classificados,
principalmente, de acordo com as sequéncias dos seus genes de replicacdo (Rep) reunidos em
grupos de homologia (GRs) (BERTINI et al., 2010; LAM et al., 2023). Esses plasmideos
desempenham um papel crucial ao transportar genes acessorios que conferem vantagens
adaptativas a bactéria hospedeira. Além disso, sua capacidade de realizar transferéncia
horizontal de genes contribui para a rapida disseminacdo dessas caracteristicas. Isso é
especialmente relevante quando se trata da disseminacéo de genes de resisténcia, 0 que aumenta
significativamente os desafios no combate das infec¢Ges por A. baumannii (PARTRIDGE et
al., 2018).
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Apesar da multirresisténcia antimicrobiana ser a caracteristica mais preocupante de A.
baumannii, os avancos recentes da gendmica permitiram que muitos fatores de viruléncia
fossem identificados para essa bactéria, como os que atuam na formacéo de biofilme e fazem
com que haja persisténcia dessa bactéria em superficies bidticas e abidticas como tubos
endotraqueais, cateteres e equipamentos medicos (EZE; CHENIA; EL ZOWALATY, 2018;
ROCHA et al., 2018). Outros importantes fatores de viruléncia incluem expressao de proteinas
de membrana externa como a OmpA, que ajuda na fixacdo e internalizacéo nas células epiteliais
do hospedeiro, facilita a persisténcia e sobrevivéncia de A. baumannii e esta relacionada a
resisténcia ao sistema complemento do hospedeiro. Os demais fatores de viruléncia também
incluem mecanismos metabolicos como os de aquisicdo de ferro, a expressao de diferentes tipos
de sistemas de secrecdo e a presencas de bombas de efluxo que aléem de participarem do
processo de motilidade e fixacdo e bombeiam ativamente compostos toxicos, incluindo
antimicrobianos, para fora da célula bacteriana (SHADAN et al., 2023).

Recentemente, foi visto que cepas de A. baumannii isoladas nas Ultimas décadas
possuiam uma maior frequéncia de eventos de recombinacdo génica ocorrendo nos loci K (KL)
e OC (OCL), que agrupam, respectivamente, genes necessarios para a sintese do polissacarideo
capsular e para o componente do nucleo externo dos lipooligossacarideos (LOS). A
variabilidade da composicdo génica desses loci, observada nos genomas de isolados clinicos
com predominancia epidemioldgica é dita como um dos determinantes de viruléncia
responsaveis pela adaptacdo de A. baumannii, uma vez que leva ao escape do sistema
imunoldgico do hospedeiro. Dessa forma, acredita-se que a evolucdo desses fatores de
viruléncia também tenha contribuido, além da resisténcia antimicrobiana, para a emergéncia de
A. baumannii como patégeno de importancia médica, mundialmente (HOLT et al., 2016).

Com base no exposto, o objetivo deste trabalho foi avaliar, utilizando abordagens in
silico, 227 genomas de A. baumannii de cepas isoladas no Brasil e disponiveis em bases de
dados publicas, a maioria das cepas relativas a esses genomas esta associada a IRAS. Nos
genomas analisados foi investigada a presenca de plasmideos, avaliando a prevaléncia de
determinados grupos de plasmideos e seus respectivos conteudos moleculares, incluindo genes
de resisténcia antimicrobiana. Também foram investigados os contetdos relativos a genes
associados a viruléncia, para descrever a epidemiologia molecular de A. baumannii circulantes

no Brasil, avaliando seu potencial patogénico.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 O GENERO ACINETOBACTER

Os estudos sobre Acinetobacter spp. tiveram inicio em 1911, quando foram isoladas de
uma amostra de solo por Martinus Beijerinck, um pesquisador holandés, e a época,
denominadas Micrococcus calcoaceticus, atualmente correspondendo a espécie Acinetobacter
calcoaceticus. Mas, somente em 1971, o género Acinetobacter foi oficialmente reconhecido
por taxonomistas, com base nas semelhancas em caracteristicas bioquimicas identificadas entre
os isolados do grupo. O nome desse género deriva do grego "a-kinetos-bacter", que significa
"bastonete imével” (SARSHAR; BEHZADI; SCRIBANO, 2021). As bactérias desse género
pertencem a subclasse das y-Proteobacterias, ordem Pseudomonadales e familia Moraxellaceae
(Figura 1) (PELEG; SEIFERT; PATERSON, 2008; KIM et al. 2014b).

Figura 1 - Classificacdo Taxondmica de Acinetobacter spp.
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Filo
Proteobacteria
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Gammaproteobacteria
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———" Moraxellaceae

Género
— .~ Acinetobacter

Fonte: A autora

O género Acinetobacter agrupa bactérias Gram-negativas, aerdbias estritas, nao
fermentadoras, catalase positiva e oxidase negativa. Apesar de tipicamente aparecerem em
forma de bastonete durante o crescimento rapido, formam cocobacilos durante a fase
estacionaria (ALSAN; KLOMPAS, 2010; KIM et al., 2014b). A morfologia de A. baumannii,
maior representante do género, esta representada na Figura 2.
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Figura 2 - Morfologia de Acinetobacter baumannii

Fonte: Adaptado de Dekic et al. (2019)
Legenda: Microscopia eletrénica de varredura de células de A. baumannii

As espécies de Acinetobacter sdo ubiquas na natureza, sendo frequentemente
encontradas em amostras de solo ou agua ou colonizando animais. As espécies desse género ja
foram isoladas dos mais diversos lugares, incluindo ambientes com condi¢fes extremas como
as espécies Acinetobacter marinus e Acinetobacter seohaensis que foram descritas a partir do
isolamento de amostras de d&gua do mar (ATROUNI et al., 2016) e a espécie Acinetobacter apis,
isolada do trato intestinal de uma abelha (KIM et al., 2014a). Além disso, cepas de
Acinetobacter Iwoffii ja foram isoladas de solo congelado do Artico (permafrost) e
recentemente um isolado A. pittii multirresistente foi recuperado de superficies de dentro da
Estacdo Espacial Internacional (EEI) durante duas miss6es de monitoramento microbiano
(TIERNEY et al., 2022).

No caso de A. baumannii, pode ser encontrada na microbiota da pele de individuos
saudaveis, porém, é isolada majoritariamente em ambientes hospitalares, especialmente em
UTls, associadas a IRAS (ANTUNES; VISCA; TOWNER, 2014; ATROUNI et al., 2016).

Atualmente ja existem 77 espécies no género com nomes validos na Lista de Nomes
Procarioticos (LPSN, https://Ipsn.dsmz.de/genus/Acinetobacter; Acesso em: 02 de junho de
2023). Dessas espécies, a maioria é considerada ndo-patogénica, porém, destacam-se as
espécies que formam o “Complexo A. calcoaceticus - A. baumannii” (complexo ACB).

Historicamente. o complexo ACB era formado por quatro espécies: Acinetobacter

calcoaceticus, Acinetobacter baumannii, Acinetobacter nosocomialis e Acinetobacter pittii.
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Posteriormente, as espécies Acinetobacter seifertii e Acinetobacter lactucae (sinénimo de
Acinetobacter dijkshoorniae) foram incluidas nesse complexo. Essas espécies sao
geneticamente relacionadas e fenotipicamente indistinguiveis e, por isso, métodos moleculares
s&0 necessarios para identificacdes precisas (FITZPATRICK; HAUSER, 2015; VILLALON et
al., 2019). Nesse complexo estdo as espécies que tem maior relevancia clinica, por estarem
frequentemente presentes em infeccdes, sendo A. baumannii a principal espécie, seguida por A.
pittii e A. nosocomialis. A espécie A. calcoaceticus é uma espécie considerada ndo patogénica,
sendo isolada principalmente de fontes ambientais, como solo e 4gua e sua participacdo em
infecgdes clinicas permanece incerta (VILLALON et al., 2019).

InfeccBes causadas por Acinetobacter spp. surgiram com seriedade a partir da década
de 1970, em paralelo ao aumento da utilizacéo de terapia intensiva complexa. Inicialmente eram
considerados oportunistas comensais - um patdgeno de baixa viruléncia de significancia
minima. Nas décadas subsequentes, no entanto, a crescente onipresenca dessa bactéria e o
aumento da utilizacdo de objetos para ventilagio mecénica, cateterismo venoso central e
urinario e, principalmente, a maior disponibilidade de terapias antimicrobianas, culminaram no
surgimento de perfis de multirresisténcia, causando um aumento na gravidade das infec¢des por
Acinetobacter spp. (ANTUNES; VISCA; TOWNER, 2014; WONG et al., 2017).

2.1.1 Identificacdo clinica e molecular de Acinetobacter spp.

Espécies de Acinetobacter crescem bem em meios solidos que sdo usados
rotineiramente em laboratérios de microbiologia clinica, como Agar Sangue ou Agar Triptona
de Soja (TSA), em uma temperatura de incubacdo de 37°C (PELEG; SEIFERT; PATERSON,
2008; VILLALON et al., 2019). Porém, para isolamento de A. baumannii o meio &gar
MacConkey, seletivo para o isolamento de bactérias Gram-negativas, € utilizado comumente
na pratica clinica, apresentando crescimento de col6nias levemente rosadas, que podem
apresentar aspecto mucoide (FRAZAO, 2010). O meio cromogénico CHROMagar
Acinetobacter (CMA) foi desenvolvido para deteccdo e isolamento de espécies de
Acinetobacter, inibindo o crescimento de cocos Gram-positivos e permitindo que as espécies
de Acinetobacter aparecam como col6nias vermelhas. Uma comparagéo de A. baumanni com

outras Gram-negativas que possuem cor vermelha no CMA estédo representados na Figura 3.
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Figura 3 - Aparéncia de Acinetobacter spp. no meio CHROMagar Acinetobacter em

comparagdo com outras Gram-negativas com col6nias vermelhas
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Fonte: Ajao (2011)

Legenda: A) Acinetobacter spp. aparecem como coldnias vermelho-salmao brilhantes. B) Pseudomonas spp.
aparecem como coldnias vermelhas brilhantes e sdo oxidase-positivas. C) Stenotrophomonas spp. aparecem como
coldnias vermelho-alaranjadas com bordas periféricas claras e sdo oxidase-negativas. D) Achromobacter spp.
aparecem como coldnias vermelho-escuras e sdo oxidase-positivas.

Porém, a identificacdo a nivel de espécie do complexo ACB utilizando métodos
bioquimicos convencionais e mesmo com a utilizagdo de sistemas automatizados, € um desafio,
levando muitas vezes a uma identificacdo erronea. A identificacdo precisa dos membros
clinicamente importantes desse grupo s6 é possivel por métodos moleculares (JAIN et al.,
2016).

O sequenciamento do gene RNAr 16S, embora comumente utilizado, s6 é capaz de uma
confirmacéo definitiva em nivel de género, enquanto o sequenciamento do gene rpoB, que
codifica a subunidade 3 da RNA polimerase bacteriana, ¢ considerado mais apropriado para a
identificacdo em nivel de espécie. Para A. baumannii, 0 gene blaoxa-si-iike € considerado um
biomarcador espécie-especifico (VIJAYAKUMAR; BISWAS; VEERARAGHAVAN, 2019).

Outros métodos de identificacdo, como a utilizacdo da espectrometria de massa por
ionizacao e dessorcdo a laser assistida por matriz tempo de voo (MALDI-TOF), aparecem como

uma alternativa aos métodos convencionais. MALDI-TOF também pode ter papel no controle
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epidemioldgico de cepas virulentas e possiveis epidemias. Com esse método, a sensibilidade e
especificidade na identificacdo de espécies do complexo ACB pode ser >98%, e com um banco
de dados atualizado, é util e eficiente na identificagdo em nivel de espécie. Porém, mesmo em
paises mais desenvolvidos ainda € pouco utilizado na pratica clinica (TORRES-SANGIAO;
LEAL RODRIGUEZ; GARCIA-RIESTRA, 2021; VIJAYAKUMAR; BISWAS;
VEERARAGHAVAN, 2019).

A identificacdo definitiva em nivel de espécies é extremamente importante dentro do
complexo ACB, visto que esses patdgenos diferem em suas caracteristicas bioldgicas,
patologicas e nos mecanismos de resisténcia antimicrobiana, que estdo intimamente
relacionados ao desfecho clinico do paciente. Essa definicdo também fornece dados
epidemioldgicos relevantes e que podem ajudar em um combate efetivo as infecgcdes por esses
microrganismos (CHUANG etal., 2011; VIJAYAKUMAR; BISWAS; VEERARAGHAVAN,
2019).

2.2 A IMPORTANCIA CLINICA DE A. baumannii

A. baumannii emergiu nas ultimas décadas como uma ameagca global a salde humana e
é um dos microrganismos multirresistentes mais importantes associado as IRAS. Esta espécie
causa uma ampla gama de infecgdes as quais pacientes imunocomprometidos, hospitalizados
por longos periodos e que passaram por procedimentos invasivos sdo os principais afetados por
esse patogeno (WONG et al., 2017). As manifestacdes clinicas mais comuns por A. baumannii
sdo pneumonias e bacteremias. As pneumonias ocorrem primariamente devido a utilizagéo de
tubos endotraqueais por pacientes hospitalizados. As bactérias aderem ao plastico desses
objetos, criando um nicho ideal para a transmissdo por aspiracdo, indo diretamente para 0s
alvéolos dos pacientes, onde ha o estabelecimento da infeccdo. As infeccBes da corrente
sanguinea ocorrem tipicamente por conta da utilizacdo de cateteres venosos ou,
secundariamente, devido a pneumonia extensa, que facilita a disseminagdo (WONG et al.,
2017).

Comparando os desfechos clinicos da bacteremia por A. baumannii diretamente com
aqueles de pacientes que tiveram bacteremia por outros microrganismos Gram-negativos, como
Klebsiella pneumoniae, foi visto um aumento significativo da mortalidade em infecgdes por A.
baumannii (PELEG; SEIFERT; PATERSON, 2008).

Outras infeccbes de A. baumannii bem descritas incluem infec¢Bes do trato urinario

(tipicamente associadas a cateteres urinarios ou tubos de nefrostomia percutanea), infeccdes de
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feridas e osteomielite (tipicamente pds-cirdrgica ou relacionada a trauma), endocardite e
meningite (tipicamente pds-cirargica ou em presenca de ventriculostomia) (MARAGAKIS;
PERL, 2008; WONG et al., 2017). A. baumannii também emergiu como uma grande ameaca
para pacientes de neurocirurgia e esta relacionada a 4% das meningites e infeccoes relacionadas
a dispositivos neuroldgicos implantaveis, com uma taxa de mortalidade de mais de 70%
(BASRI et al., 2015).

Apesar de majoritariamente associada a IRAS, A. baumannii também pode causar
infeccdes na comunidade (CA-Ab). As infecces CA-Ab sdo mais comuns em paises com
climas tropicais ou subtropicais, especialmente durante os meses mais Umidos do ano, estando
associadas principalmente a pessoas que apresentam fatores de risco, como doenca pulmonar
crénica obstrutiva (DPOC), diabetes mellitus, individuos alcoolistas e fumantes. Nas
notificacbes de CA-Ab, as pneumonias sdo as manifestacfes clinicas mais frequentes
(DEXTER et al., 2015). Também estdo associadas a traumas, tendo sido relatadas em soldados
feridos em guerras no Kuwait, Iraque e Afeganistdo, bem como nas vitimas de um terremoto
na Turquia, onde foram identificadas em infeccdes de feridas (DEXTER et al., 2015;
FALAGAS; KARVELI, 2007). Recentemente, observou-se que pacientes com bacteremia
causada por CA-Ab sensiveis a carbapenémicos apresentaram desfechos clinicos semelhantes
aos pacientes com infec¢Ges hospitalares por A. baumannii, quando apresentam perfis de
sensibilidade antimicrobiana semelhantes. Além disso, as cepas isoladas tanto de infeccfes da
comunidade quanto de infec¢des hospitalares, demonstraram perfis de viruléncia geneticamente
semelhantes, bem como taxas de sobrevivéncia idénticas na experimentacdo com o modelo de
infeccdo animal de Galleria mellonella (CHUSRI et al., 2019).

Cepas de A. baumannii resistentes a todos os antimicrobianos conhecidos j& foram
descritas e sua significancia clinica tem sido alarmada por sua alta prevaléncia em epidemias e
situacbes endémicas e por sua notavel capacidade de regular e adquirir resisténcia aos
antimicrobianos (ANTUNES; VISCA; TOWNER, 2014; DE SA CAVALCANTI et al., 2017).
A. baumannii € conhecida por sua alta capacidade de modificar seu genoma e adquirir genes de
resisténcia antimicrobiana, especialmente aqueles relacionados a resisténcia aos
carbapenémicos. Esses antimicrobianos sdo considerados como de ltimos recursos no
tratamento de infeccOes causadas por essa bactéria havendo um aumento significativo na
prevaléncia desses genes nas Ultimas décadas. S&o comuns relatos de cepas multirresistentes
(MDR - resisténcia a pelo menos trés classes de antimicrobianos), extensivamente resistentes a

antimicrobianos (XDR- cepas MDR mais a resisténcia a carbapenémicos) e pan-resistentes a
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antimicrobianos (PDR- XDR mais a resisténcia a polimixinas) (RAMIREZ; BONOMO;
TOLMASKY, 2020).

Essas caracteristicas contribuem para a persisténcia dessa bactéria no cenario
hospitalar, além de potencializarem sua capacidade de se disseminar tanto no ambiente
hospitalar, quanto na comunidade (ANTUNES; VISCA; TOWNER, 2014). A América do
Norte e a Europa relataram indices de 13% a 15% de Acinetobacter resistente a
carbapenémicos, e nos Estados Unidos ja foi relatado 48% dessa resisténcia. De forma
alarmante, uma revisdo recente mencionou indices de resisténcia de 50% em Singapura, 85%
na India e 62% a 100% no Paquistdo. Resultados similares s&o vistos no Chile com 70% e 92%
na Coréia do Sul (ASIF; ALVI; UR REHMAN, 2018). Também foi identificado um aumento
de 78% de infec¢bes por Acinetobacter spp. entre 2019 e 2020 em uma andlise do Centros de
Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2022).

Adicionalmente, estudos da ultima década demonstraram que este patdgeno resistente
pode ser encontrado em diversas espécies animais, vegetais e em diferentes ambientes
(HERNANDEZ-GONZALEZ; CASTILLO-RAMIREZ, 2020; SCOTT et al., 2019). Assim, foi
proposto que A. baumannii deveria ser considerada um problema de One Health ou Saude
Unica, uma abordagem transdisciplinar, na qual a satde dos seres humanos, do ambiente e dos
animais é considerada interligada, uma vez que isolados de plantas e animais também possuem
importantes genes de resisténcia a antibidticos. Com base nesta abordagem, os isolados
ambientais e animais devem ser estudados juntamente com os isolados clinicos, uma vez que
ainda muito pouco se sabe sobre isolados ambientais de A. baumannii e sua relevancia para o
problema da resisténcia aos antibi6ticos (CASTILLO-RAMIREZ, 2022).

Dado o exposto cenério, desde 2018 a OMS publicou uma lista de agentes patogénicos
prioritarios de incentivo a pesquisa, com o objetivo de estimular os governos a implementarem
politicas que incentivem a ciéncia bésica e a pesquisa e desenvolvimento de novos
antimicrobianos, onde A. baumannii resistente a carbapenémicos aparece como prioridade 1,
considerada critica. Os carbapenémicos foram escolhidos como marcadores porque essa
resisténcia esta associada a uma ampla gama de co-resisténcia a outras classes de antibiéticos
(TACCONELLI et al., 2018). Um esquema com a lista divulgada dos patdgenos prioritarios
pela OMS pode ser visualizada na Figura 4.
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Figura 4 - Lista de patégenos prioritarios da OMS para pesquisa e desenvolvimento de novas
drogas

LISTA DE PATOGENOS PRIORITARIOS GLOBAIS DA OMS

Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos
Enterobacteriaceae* resistentes a carbapenémicos

e a 32 geracgao de cefalosporinas

Enterococcus faecium resistente a vancomicina
Staphylococcus aureus resistente a meticilina e vancomicina
Helicobacter pylori resistente a claritromicina

Campylobacter resistente a fluoroquinolonas

Salmonella spp. resistente a fluoroquinolonas

Neisseria gonorrhoeae resistente a cefalosporinas e a fluoroquinolonas

PRIORIDADE 3: MEDIA

Streptococcus pneumoniae nao susceptiveis a penicilina
Haemophilus influenzae resistente a ampicilina
Shigella spp. resistente a fluoroquinolonas

Fonte: A autora.
Nota: Enterobacteriaceae* = Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus
spp., Providencia spp. e Morganella spp.

A. baumannii também teve destaque na pandemia da COVID-19. Causada pelo SARS-
CoV-2, a COVID-19 causou um impacto monumental na satde publica em todo o0 mundo. As
coinfeccdes bacterianas ao SARS-CoV-2, concomitantes ou secundarias a doenca, se tornaram
ameacas ocultas por tras do COVID-19. As infec¢des por A. baumannii MDR foram relatadas
como uma das coinfecgdes bacterianas mais prevalentes em pacientes com COVID-19
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2022; RANGEL; DE-
SIMONE, 2022). Em Wuhan, China, primeiro local a declarar epidemia de COVID-19, A.
baumannii ndo so6 foi o patdogeno mais prevalente em coinfec¢bes, como 91,2% dos isolados
foram resistentes aos carbapenémicos. Resultados similares foram vistos em outros locais do
mundo, incluindo no Brasil, onde A. baumannii também foi o patdgeno mais frequentemente
associado a infecgdes secundarias e os isolados MDR estiveram presentes em 96% das infecdes
(COSTA et al., 2022).

Pacientes com COVID-19 que desenvolveram coinfecgdo ou infec¢do secundaria por A.
baumannii apresentaram desfechos clinicos mais desfavoraveis, incluindo internagdes mais

longas em UTIs e uma taxa de mortalidade mais elevada, intimamente relacionada as infecgdes
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bacterianas. 1sso destaca a importancia de investimentos adicionais em pesquisa sobre esse
patdgeno, pois, durante futuras emergéncias de saude pablica, A. baumannii multirresistente
podera ter um impacto negativo ainda maior na saude humana (RANGEL; DE-SIMONE,
2022).

2.3 MECANISMOS DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE A. baumannii

Os mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos podem ser categorizados em trés
categorias. A resisténcia pode ser alcancada reduzindo a permeabilidade da membrana celular
ou aumentando o efluxo da droga e, assim, impedindo o acesso da droga ao alvo. As bactérias
podem proteger o alvo do antibidtico por meio de mutacdo genética ou modificacdo pos-
translacional e por fim, os antibidticos podem ser inativados diretamente por modificacdo ou
hidrélise enziméatica (BLAIR et al., 2015). Uma representacdo desses mecanismos pode ser
visualizado na Figura 5. A ampla resisténcia a multiplos antimicrobianos que A. baumannii
possui esta relacionada a sua alta plasticidade gendmica, especificamente a sua capacidade de
adquirir e incorporar elementos genéticos mdveis como transposons, elementos de insercéo,
plasmideos e integrons que impulsionaram esses mecanismos, diminuindo gradualmente o
namero de classes de antibidticos disponiveis para tratar infeccGes por A. baumannii na pratica
clinica (LEAL et al., 2020; TRAGLIA et al., 2018).
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Figura 5 - Mecanismos de resisténcia antimicrobiana de A. baumannii
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Fonte: Adaptado de Kyriakidis et al. (2021)

Legenda: A = aminoglicosideos; B = beta-lactdmicos; C = cloranfenicol; F = fosfomicina; L = lincosamidas; M

= macrolideos; O = oxazolidinonas; P = polimixinas; Q = fluoroquinolonas; R = rifamicinas; S =
diaminopirimidinas e sulfonamidas; T = tetraciclinas. PBP = proteina de ligacéo a penicilina.

Nota: A resisténcia aos antimicrobianos pode ser conferida através de trés mecanismos principais: 1) reducédo da
permeabilidade das porinas ou aumento do efluxo 2) modificagcdo dos alvos dos antimicrobianos e 3) inativacéo
enzimatica dos antimicrobianos.

2.3.1 p-lactamases

Quando A. baumannii emergiu nas infecgdes nosocomiais, rapidamente adquirindo
resisténcia a multiplas drogas, os carbapenémicos foram indicados como 0s medicamentos mais
eficazes para tratar infecches causadas por essa bactéria. Os carbapenémicos sao
antimicrobianos pertencentes a classe dos PB-lactamicos, que também inclui penicilinas,
cefalosporinas e monobactamicos. Dos diferentes p-lactamicos, os carbapenémicos possuem o
mais amplo espectro de atividade e maior poténcia contra bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas. Como resultado, eles sdo frequentemente usados como ‘“agentes de ultima linha” ou
“antibidticos de ultimo recurso” (PAPP-WALLACE et al.,, 2011). A inativacdo dos f-
lactamicos pela expressdo de enzimas B-lactamases € um dos mecanismos de resisténcia mais
importantes em A. baumannii e uma caracteristica que transformou A. baumannii na ameaca a
satde humana atual (KYRIAKIDIS et al., 2021; RAMIREZ; BONOMO; TOLMASKY, 2020).
A estrutura quimica dos carbapenémicos utilizados na clinica para tratar A. baumannii esta

representada na Figura 6.
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Figura 6 - Estrutura quimica dos antimicrobianos carbapenémicos
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Fonte: Ramirez, Bonomo e Tolmasky (2020)
Nota: Estrutura quimica dos carbapenémicos Imipenem e Meropenem — 0s mais utilizados na clinica.

As B-lactamases sdo enzimas responsaveis por hidrolisar o anel -lactamico presente
nessa classe de antimicrobianos. De acordo com a classificacdo de Ambler, estdo divididas em
quatro grupos: A, B, C e D, de acordo com a similaridade das sequéncias de amino&cidos
(AMBLER, 1980). Enzimas pertencentes as classes A, C e D catalisam a hidrélise do substrato
B-lactdmico formando um complexo intermediario acil-enzima covalente, com um residuo de
serina no sitio ativo e diferem basicamente nos seus motifs (BUSH; JACOBY, 2010).

As B-lactamases classe A medeiam a resisténcia a penicilina, cefalosporinas,
monobactamicos e carbapenémicos. Em A. baumannii j& foram identificadas diversas enzimas
B-lactamases pertencentes a classe A. Esse grupo inclui as B-lactamases de espectro estendido
(ESBLs), como as blaGES-like, bla-TEM e CTM-X. De forma preocupante, também ja foi
identificado em A. baumannii o grupo de enzimas classe A chamado Klebsiella pneumoniae
carbapenemases (KPC). As bactérias que codificam essas B-lactamases estdo associadas a
infeccOes com altas taxas de mortalidade entre os pacientes afetados (MUNOZ-PRICE et al.,
2013; RIBEIRO et al., 2016).

Ja as B-lactamases de classe B sdo chamadas metalo-p-lactamases (MBLS) e a reacédo de
hidrolise por essas enzimas é mediada por um ou mais ions de zinco (ou outro metal pesado).
Assim, devido a um amplo espectro de substratos, as MBLs catalisam a hidrolise de
praticamente todos os antibioticos B-lactamicos, incluindo carbapenémicos (JEON et al., 2015).

Diversas enzimas dessa classe foram identificadas em A. baumannii como as imipenemase
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(IMP), Verona imipenemase (VIM), New Delhi metalo-p-lactamase (NDM) e a Séo Paulo
metalo-p-lactamase (SIM) (IKONOMIDIS et al., 2008; KYRIAKIDIS et al., 2021). Em A.
baumannii sdo encontradas dentro de integrons classe 1, muitas vezes em cassetes de genes de
resisténcia, junto com genes que codificam enzimas modificadoras de aminoglicosideos
(PELEG,; SEIFERT; PATERSON, 2008).

As B-lactamases de classe C em A. baumannii sdo enzimas cefalosporinases codificadas
pelo cromossomo e intrinsecamente presentes no genoma dessa bactéria. A superexpressao
dessas B-lactamases pode ser induzida pela presenca de sequéncias de insercéo (I1S) ISAbal e
ISAbal25, localizadas a montante (upstream) do gene blaADC (anteriormente conhecido como
blaAmpC) (MUNOZ-PRICE, 2013). Essas enzimas também podem conferir resisténcia as
cefamicinas (cefoxitina e cefotetan), penicilinas, cefalosporinas e ndo sdo significativamente
inibidas por inibidores de B-lactamases, como o acido clavulanico (JEON et al., 2015).

As B-lactamases de classe D ou B-lactamases hidrolisadoras de carbapenémicos classe
D (CHDLs), conhecidas como oxacilinases (OXA), sdo o principal mecanismo de resisténcia
aos carbapenémicos, pois podem inativar todos os beta-lactdmicos e em geral ndo podem ser
inibidas por &cido clavulanico, sulbactam e tazobactam (ANTUNES; FISHER, 2014; POIREL;
NAAS; NORDMANN, 2010). Mais de 400 enzimas do tipo OXA ja foram identificadas e
muitas com atividade de carbapenemase. Adicionalmente, algumas das p-lactamases
cromossémicas de Classe D foram transferidas para plasmideos e representam uma ameaca
clinica maior (ANTUNES; FISHER, 2014; LIN, 2014). Um resumo das classes de B-

lactamases, seus subgrupos e respectivas proteinas codificadas estdo listadas no Quadro 1.
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Quadro 1 - Classes de p-lactamases em A. baumannii

MECANISMO DE | CLASSE/SUBGRUPO PROTEINAS
RESISTENCIA
B-lactamase A TEM-1; TEM-92; GES-1; GES-5;

GES-11; GES-12; GES-14; PER-1; PER-2;
PER-7; CTX-M-2; CTX-M-15; SCO-1; VEB-1,
KPC-2; KPC-10; CARB-4; CARB-10

B-lactamase B IMP-1; IMP-2; IMP-4; IMP-5; IMP-6;

IMP-8; IMP-11; IMP-19; IMP-24; VIM-1;

VIM-2; VIM-3; VIM-4; VIM-11; NDM-1,
NDM-2; NDM-3; SIM-1

p-lactamase C AmpC
B-lactamase D
Subgrupo OXA-2 OXA-21
Subgrupo OXA-10 OXA-128
Subgrupo OXA-20 OXA-37
Subgrupo OXA-23 OXA-23; OXA-133; OXA-239
Subgrupo OXA-24/40 OXA-24; OXA-25; OXA-26;

OXA-27; OXA-40; OXA-72; OXA-182

Subgrupo OXA-51 OXA-51; OXA-64; OXA-65; OXA-66;
OXA-68; OXA-70; OXA-71; OXA-69;
OXA-75; OXA-76; OXA-77; OXA-79;
OXA-80; OXA-104; OXA-106; OXA-112;
OXA-82; OXA-83; OXA-84; OXA-86;
OXA-87; OXA-88; OXA-91; OXA-93;
OXA-94; OXA-95; OXA-96; OXA-92; OXA-113

Subgrupo OXA-58 OXA-58; OXA-96; OXA-97
Subgrupo OXA-143 OXA-143; OXA-253
Subgrupo OXA-235 OXA-235

Fonte: Adaptado de Lee et al. (2017)

Existem seis principais subgrupos de enzimas hidrolisadoras de carbapenémicos classe
D relacionadas a resisténcia em A. baumannii, como bla oxa-si-like que é constitutiva, e as
enzimas adquiridas blaoxa-zs-like, bDlaoxa-24/40-like, Dlaoxa-ss-like, Dlaoxa-143-like € Dlaoxa-235-like
(RAMIREZ; BONOMO; TOLMASKY, 2020; WONG et al., 2019). Os genes blaoxa-23-like S840
prevalentes entre os isolados A. baumannii resistente a carbapenémicos (CRAB) e estudos
recentes mostram que esses genes estdo presentes em 39,5% e 74,5% em isolados do complexo
ACB dos Estados Unidos e em paises europeus, respectivamente (CASTANHEIRA;
MENDES; GALES, 2023). Outros genes blaoxa adquiridos com atividade de carbapenemase,

comumente observadas em espécies do complexo ACB, sdo 0s genes blaoxa-24/40 € blaoxa-ss-
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like. Alguns genes blaoxaza/ao € blaoxa-ss-like SA0 mediados por plasmideo e foram encontrados
flanqueados por sitios de recombinagdo especifica (sitio Xer - XerC/XerD), o que levou
pesquisadores a proporem que esse mecanismo de recombinacdo desempenha um papel na
mobilizacdo e disseminacdo desses genes (CAMERANESI et al.,, 2018). A enzima
cromossémica blaoxa-siiike de A. baumannii é utilizada como marcador da espécie, mas
frequentemente possuem a IS ISAbal localizada a montante, resultando em uma
superexpressao dessa (-lactamase. A IS ISAbal também estd ligada a superexpressao das
enzimas blaoxa-23 € blaoxa-ssem A. baumannii (TURTON et al., 2006; VIJAYAKUMAR et al.,
2016).

2.3.2 Enzimas modificadoras de aminoglicosideos

Outro importante mecanismo de resisténcia de A. baumannii é através das enzimas
modificadoras de aminoglicosideos (AG). Essas enzimas podem ser classificadas em
acetiltransferases, adeniltransferases e fosfotransferases (LIN, 2014). Os genes de resisténcia a
AG (Quadro 2) podem ser transferidos por meio de plasmideos mobilizaveis, por conjugacao
ou transducdo entre bactérias patogénicas (SYLVIE; KRISTIN, 2016).

Quadro 2 - Resisténcia a aminoglicosideos por A. baumannii

MECANISMO DE CLASSE PROTEINAS
RESISTENCIA

Aminoglicosideos Acetiltransferases AAC3 (aacC1, aacC2);
AAC(6") (aacA4)

ENZIMAS MODIFICADORAS | Aminoglicosideos Adeniltransferases ANT(2") (aadB) ANT(3")
DE AMINOGLICOSIDEOS (aadAl)
Aminoglicosideos Fosfotransferases APH(3") (aphAl) APH(3")

Fonte: Adaptado de Lee et al. (2017)

2.3.3 Sistemas de efluxo

Os sistemas de efluxo, também conhecidos como bombas de efluxo, podem conferir um
fenotipo de resisténcia a maltiplas drogas a célula bacteriana quando superexpressos. Através
desse mecanismo as bactérias sdo capazes de retirar varias classes de agentes antimicrobianos
e outras substancias indesejaveis do interior da célula (LI; PLESIAT; NIKAIDO, 2015). Esses

sistemas podem ser subdivididos em familias distintas das quais quatro estdo relacionadas a



33

resisténcia antimicrobiana em A. baumannii: a superfamilia de resisténcia-nodulacdo-diviséo
(RND), a familia de extrusdo de multidrogas e compostos téxicos (MATE), a superfamilia de
facilitadores principais (MFS) e a familia de pequenos transportadores de resisténcia (SMR).
As bombas de efluxo do tipo RND sdo as mais comuns entre organismos gram-negativos
(CASTANHEIRA; MENDES; GALES, 2023; LI; PLESIAT; NIKAIDO, 2015). A divisido

dessas familias e 0s seus genes representantes podem ser visualizados no Quadro 3.

Quadro 3 - Sistemas de Efluxo em A. baumannii

GRUPO GENES
Superfamilia RND AdeABC; AdeFGH; AdelJK

Superfamilia MFS tetA; tetB; cmlA,;

BOMBAS DE EFLUXO CraA: AmvA: AbaF

Familia MATE AbeM

Familia SMR AbeS

Fonte: Adaptado de Lee et al. (2017)

2.3.4 Papel das proteinas de membrana externa na resisténcia antimicrobiana

As principais proteinas da membrana externa (OMPSs) envolvidas no desenvolvimento
de resisténcia antimicrobiana em A. baumannii sdo CarO (29-kDa) e a OmpA. A proteina A de
membrana externa de baixa permeabilidade (OmpA, 40 kDa) é a principal porina em A.
baumannii e tem principalmente um papel estrutural. A presenca da porina OmpA esta
associada a reducdo na concentracdo inibitéria minima (MIC) de antibi6ticos como aztreonam,

cloranfenicol, colistina, imipenem, gentamicina, &cido nalidixico e trimetoprima.

Em isolados clinicos de A. baumannii resistentes a carbapenémicos, ISs podem
interromper a expressao do gene CarO, levando a perda completa dessa proteina da membrana
externa (CASTANHEIRA; MENDES; GALES, 2023; MUSSI; LIMANSKY:; VIALE, 2005).
Essas proteinas de membrana externa de A. baumannii séo, em média, 5% menores do que as
OMPs encontradas em outros organismos gram-negativos. Essa reduc¢do no tamanho das OMPs
contribui para uma menor permeabilidade da membrana externa, 0 que pode estar associado
aos niveis intrinsecos de resisténcia antimicrobiana observados nesses organismos. Acredita-se
que essa diminuicao na permeabilidade seja um fator que contribui para a resisténcia natural de
A. baumannii aos antimicrobianos (KYRIAKIDIS et al., 2021; SATO; NAKAE, 1991).
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2.3.5 Alteracdo nas Proteinas Ligadoras de Penicilina (PBPs)

As proteinas de ligacéo a penicilina (PBPs) sdo enzimas que catalisam a polimerizacao
do peptidoglicano e sdo responsaveis pela sua insercdo na parede celular. Os B-lactamicos se
ligam as PBPs porque se assemelham a seu substrato. A inibigcdo de PBPs por B-lactamicos leva
a um desequilibrio no metabolismo da parede celular e, como resultado, ocorre a morte celular
(ZAPUN; CONTRERAS-MARTEL; VERNET, 2008). Modificacdes nesses locais-alvo de
antibioticos podem induzir resisténcia em A. baumannii. Ja foi relatado que, na auséncia de
outros mecanismos de resisténcia conhecidos, a resisténcia ao imipenem em A. baumannii pode
estar associado a alteragdes de PBP ou superexpressdao de genes de PBP (CASTANHEIRA;
MENDES; GALES, 2023; GEHRLEIN et al., 1991). Porém em uma analise de sete genes de
PBPs foram identificadas poucas mutacdes pontuais nos isolados clinicos, ndo podendo ser
diretamente associadas a resisténcia aos carbapenémicos, uma vez que essas mutagdes estavam
presentes tanto em isolados sensiveis quanto em isolados resistentes aos B-lactamicos. Dessa
forma, conclui-se que mecanismos complexos de regulacdo dos genes que codificam as PBPs,
juntamente com eventos pos-transcricionais, poderiam desempenhar um papel importante no
desenvolvimento do fendtipo de resisténcia aos B-lactamicos em A. baumannii (CAYO et al.,
2011).

2.4 OPCOES DE TRATAMENTO PARA INFECCOES POR A. baumannii

Até o inicio da década de 1970, as infec¢des por Acinetobacter spp. eram trataveis com
ampicilina, carbenicilina, gentamicina e acido nalidixico, como monoterapia ou terapias
combinadas, mas altas taxas de resisténcia foram observadas ap6s 1975. Outros medicamentos
como ureidopenicilina, aminopenicilinas, cefalosporina, tetraciclina, cloranfenicol,
cefamicinas como a cefoxitina e a maioria dos aminoglicosideos perderam sua eficacia contra
Acinetobacter spp. (ASIF; ALVI; UR REHMAN, 2018).

Assim, A. baumannii, tornou-se intrinsecamente resistente a varios antimicrobianos, e o
acumulo de varios mecanismos de resisténcia em A. baumannii diminuiu gradualmente o
numero de classes de antibioticos disponiveis para o tratamento dessas infec¢oes. A selecao de
medicacdes para terapia costuma ser desafiadora e deve ser baseada nos resultados de testes de
suscetibilidade antimicrobiana, realizados adequadamente. As escolhas também devem se

basear em dados recentes de suscetibilidade em nivel institucional, levando em consideracdo
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que o tempo que leva até estabelecer uma terapia eficaz afeta o desfecho clinico do paciente
(PELEG,; SEIFERT; PATERSON, 2008).

Desde a década de 1990, os carbapenémicos utilizado na prética clinica (imipinem e
meropenem) tém sido a principal terapia antimicrobiana contra infec¢es por A. baumannii.
Esses antimicrobianos sdo medicagdes de Gltima linha para o tratamento de infecgdes
multirresistentes, porém, a resisténcia a esses medicamentos vem aumentando
progressivamente entre as cepas de A. baumannii, agravando o problema de infecgdes
nosocomiais relacionadas a esse patdgeno. Essa é a principal razdo pela qual, no recente
Relatorio de Ameacas de Resisténcia a Antibioticos de 2019 do CDC, também listou CRAB
como uma ameaga “Urgente” (ASIF; ALVI, REHMAN, 2018; RAMIREZ; BONOMO;
TOLMASKY, 2020).

Durante as décadas de 1960 e 1970, as polimixinas foram amplamente utilizadas para
tratar infecgbes causadas por bactérias Gram-negativas. No entanto, devido a alta
nefrotoxicidade e neurotoxicidade associadas a sua administracdo parenteral, o uso das
polimixinas foi abandonado (BECEIRO et al., 2014). A ocorréncia cada vez mais frequente de
CRAB fez com que a pratica clinica retomasse 0 uso das polimixina B e polimixina E
(colistina). Esse fato levanta uma questdo de extrema importancia, uma vez que as polimixinas
sdo consideradas medicamentos de dltimo recurso no tratamento de organismos
multirresistentes, e 0 aumento da taxa de resisténcia observada a esses antimicrobianos
representa um motivo de grande preocupacao para a saude publica (PEREZ; BARTH, 2017).

Estudos recentes sugerem que nenhum agente individual ou regime de combinacédo
demonstrou ser superior a outro em ensaios clinicos randomizados. Ampicilina-sulbactam
parece ter a melhor evidéncia para uso inicial. 1sso, provavelmente, se deve a capacidade de
saturar as PBPs quando administrado em altas doses. A tigeciclina, quando utilizada, também
deve ser administrada em altas doses. As polimixinas séo dificeis de dosar corretamente e tém
efeitos colaterais significativos. Atualmente ha novas opcGes de tratamento, como eravaciclina,
um antibidtico sintético da classe das tetraciclinas halogenadas e intimamente relacionado a
tigeciclina. e também o cefiderocol, pertencente as cefalosporinas, que mostram potencial para
serem utilizadas. No entanto, é importante ressaltar que ndo existem dados suficientes para
recomendar o seu uso como terapia Unica. Para 0 manejo de infecgdes a abordagem mais
adequada parece ser a combinacgéo de terapias, levando em consideracéo as condicdes clinicas
do paciente, como os niveis hepaticos e renais. Nesse contexto, recomenda-se a administracdo
de altas doses de ampicilina-sulbactam em combinagdo com outro agente ativo, como altas
doses de tigeciclina e polimixina (BARTAL; ROLSTON; NESHER, 2022).
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Adicionalmente, a terapia com bacteriéfagos (fagos), ou fagoterapia, € apontada como
alternativa para o tratamento de infecgOes bacterianas numa tentativa de superar o problema da
resisténcia aos antibioticos em todo o mundo. Os fagos sdo virus naturais que infectam bactérias
e uma das entidades bioldgicas mais abundantes na biosfera (MERRIL; SCHOLL; ADHYA,
2003). O fago B$-R2096, por exemplo, mostrou uma forte atividade bacteriolitica in vitro e
uma reducgdo significativa na mortalidade utilizando modelos animais e adicionalmente
melhorou os efeitos patogénicos da infeccdo por cepas de A. baumannii resistente a
carbapenémicos. in vitro e in vivo (JEON; PARK; YONG, 2019). A fagoterapia ¢ um
tratamento promissor para infecgbes por A. baumannii MDR e a combinagdo de
sequenciamento de nova geracdo, edicdo génica e tecnologias de inteligéncia artificial torna
viavel personalizar e otimizar fagos, e isso facilitara avancos nesse tipo de terapia (TU et al.,
2023).

2.5 EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE A. baumannii

A diversidade genética do género Acinetobacter foi comparada por MLST (Tipagem de
Sequéncia Multilocus, do inglés - Multilocus Sequence Typing) através dois esquemas
principais: O de Oxford (BARTUAL et al., 2005) e o de Pasteur (DIANCOURT et al., 2010).
Os esguemas possuem trés genes em comum, mas possuem duas nomenclaturas diferentes para
designar STs e complexos clonais (CCs), o que complica a comunicacdo em relacdo aos
gendtipos de A. baumannii. Esses esquemas tém caracteristicas complementares, cada um com
suas vantagens, mas o0 esquema de Pasteur foi capaz de identificar melhor essas linhagens e,
em geral, teve melhor desempenho na comparacéo de clones (GAIARSA et al., 2019).

A correlacdo entre os clones internacionais (IC) de A. baumannii entre os esquemas
MLST de Oxford e Pasteur sdo: A. baumannii IC1 (ST1099%F - ST1P®Y) |1C2 (ST920%F -
ST2P®Y), IC3 (ST9299%F - ST124P8Y 1C4 (ST103°%F - ST15P*Y), IC5 (ST2279%F - ST79Pash,
IC6 (ST944°%F - ST78P=Y |C7 (STL110°%F - ST25P!) IC8 (ST447°%F - ST10Y) e IC9
(ST1078°%F - ST464%Y (CASTANHEIRA; MENDES; GALES, 2023). Os clones IC1 e IC2
séo os disseminados com mais sucesso em todo o mundo (HAMIDIAN; NIGRO, 2019), o IC5
e IC7 sdo mais predominantes na America Central e do Sul (HIGGINS et al., 2017), enquanto
IC9 é mais predominante na Africa e no Oriente Médio (AL-HASSAN et al., 2021).

Através do esquema de MLST do Pasteur, na analise de todos os genomas de A.
baumannii disponiveis publicamente em 2019 (3575 genomas) foi visto que os ST2, ST1, ST79
e ST25 (clone internacionais IC2, IC1, IC5 e IC7) sdo responsaveis por mais de 71% de todos
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0s genomas sequenciados até o momento e o ST2 (com 2105 genomas - 59%) o mais
predominante mundialmente. No entanto, é dificil tracar um quadro global preciso dessa
bactéria pois cerca de 70% das cepas sequenciadas foram isoladas de apenas cinco paises
(Estados Unidos, China, Australia, Tailandia e Paquistao) com um namero limitado de genomas
plblicos de cepas isoladas da Africa, Oriente Médio, América do Sul e Russia
(CASTANHEIRA; MENDES; GALES, 2023; HAMIDIAN; NIGRO, 2019).

2.5.1 Epidemiologia molecular de A. baumannii no Brasil

O Brasil ndo possui um programa nacional de monitoramento da resisténcia
antimicrobiana no ambiente hospitalar, o que torna dificil estimar a real prevaléncia de
infeccdes bacterianas. O Programa de Vigilancia Antimicrobiana SENTRY tem monitorado os
patdgenos predominantes e os padrdes de resisténcia antimicrobiana de infec¢cdes nosocomiais
e adquiridas na comunidade por meio de uma ampla rede de hospitais na América do Norte,
América Latina, Europa e na regido Asia Pacifico, desde 1997 (GALES et al., 2012). As taxas
mais altas de Acinetobacter spp. PDR foram registradas na Europa (66,4%), seguidas pela
América Latina (61,5%). O Brasil foi identificado como um dos paises com maior numero de
isolados pandroga-resistentes (GALES et al., 2019), conforme ilustrado na Figura 7.
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Figura 7 - Distribuicdo de 180 isolados do complexo ACB exibindo fendtipo pandroga-
resistente por pais: Programa SENTRY (2001-2016)
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Fonte: Adaptado de Gales et al. (2019)
Nota: Os dados da India e da China foram excluidos porque esses paises participaram do programa apenas por
alguns anos e contribuiram apenas com isolados altamente resistentes, o que poderia introduzir viés nas analises.

Entre 1997 e 2016 foram examinados isolados provenientes de 259 centros meédicos e
foi visto que na América Latina as taxas de resisténcia ao imipenem apresentaram um aumento
significativo, indo de 16,3% entre 2003 e 2005 para 71,4% entre 2008 e 2010. Da mesma forma,
observaram-se altas taxas de resisténcia a ceftazidima (87%), gentamicina (72,4%) e
ciprofloxacino (86,5%). Essa resisténcia observada também incluiu 51,3% para meropenem,
73,6% para amicacina e 84,7% para levofloxacina. Dos centros médicos latino-americanos
avaliados, o maior nimero de isolados foi originado do Brasil com um declinio gradual na
suscetibilidade aos antimicrobianos. (GALES et al., 2012, 2019)

O Brasil é um pais de proporcdes continentais, com ampla diversidade geografica e
econbmica e A. baumannii emergiu como um importante patdgeno no ambiente hospitalar, com
numerosos surtos de cepas resistentes a carbapenémicos relatados (DIAS et al., 2016; LEAL et
al., 2020). Esses surtos estdo associados principalmente a cepas produtoras de carbapenemases
da classe D (oxacilinases).

Até 2011 apenas dois clusters de CHDL tinham sido identificados no Brasil entre
isolados clinicos de A. baumannii no Brasil: blaoxa-23 blaoxa-143, quando foi identificada pela
primeira vez o blaoxa-72 (da familia blaoxa-24/40) aumentando a diversidade de clusters CHDL

relatados no Brasil (WERNECK et al., 2011). Inicialmente esses relatos estavam restritos as
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regides sul e sudeste do pais, quando foi identificado um primeiro surto no nordeste (DE SA
CAVALCANTI et al., 2013; ZAVASCKI et al., 2010).

Em um estudo que analisou nove hospitais de cinco estados diferentes, representativos
de todos as regides brasileiras, A. baumannii MDR associada ao gene blaoxa-23 é o perfil mais
prevalente encontrado no Brasil, associado, em sua maioria, a linhagem ST79. Outros estudos
no Brasil também corroboram com a prevaléncia de cepas produtora dessa carbapenemase
blaoxa-23, (DA SILVA et al., 2018; ROMANIN et al., 2019; TAVARES et al., 2019) cujo perfil
também é observado em outros paises da América do Sul (RODRIGUEZ; NASTRO;
FAMIGLIETTI, 2018; VASCONCELOS et al., 2015). A. baumannii com esse perfil genético,
predominantemente ligada ao ambiente hospitalar, foi ainda encontrada em amostras isoladas
de rios urbanos no Brasil, sugerindo que esses rios podem atuar como reservatorios de bactérias
multirresistentes, representando um risco para a saude humana e animal (TURANO et al.,
2016).

A genotipagem de A. baumannii por MLST identificou, aléem do ST79, os perfis ST15
e ST25 e como prevalentes na circulacdo na Ameérica do Sul (92%) e associados a multiplos
genes de resisténcia, principalmente blaoxa-2s (RODRIGUEZ et al., 2016). Cepas brasileiras de
A. baumannii pertencentes ao ST79 e ST25 produtoras de blaoxa-23 também foram associadas
a altos indices de mortalidade (DA SILVA et al., 2018).

Resultados semelhantes foram relatados em estudos realizado na regido centro-oeste do
Brasil, onde também foi encontrada uma alta prevaléncia do gene blaoxa-23 em isolados de
Acinetobacter spp. MDR no estado de Goiéas (55.1%) (CASTILHO et al., 2017). No estado do
Mato Grosso o gene blaoxa-23 também prevaleceu (78,2%), seguido pelos genes blaoxa-24
(55,2%) e blaoxa-143 (28,7%) (DE AZEVEDO et al., 2019). Ao norte do Brasil, na regido
amazonica, enquanto um estudo corroborou com a prevaléncia significativa do gene blaoxa-23
associada a um unico clone bacteriano (RIBEIRO et al., 2020), um outro estudo observou a
emergéncia de cepas do ST78 compartilhando os genes blaoxa-72 € blactx-m-115. Cepas com esse
mesmo perfil j& haviam sido recuperadas em um contexto espago-temporal distinto nos EUA e
na Russia, havendo ligacdo epidemioldgica direta entre elas. Adicionalmente, além do perfil de
resisténcia, essas cepas apresentaram determinantes genéticos relacionados a caracteristicas
adaptativas de adesdo e formacgdo de biofilme, o que contribui para sua disseminacdo e
persisténcia globalmente (FONSECA et al., 2020).

O gene blaoxa-72 foi primeiramente descrito no Brasil na regido sudeste em 2011, em
uma cepa isolada de um paciente com bacteremia. Foi observado que esse gene estava

localizado em um plasmideo de ~86 quilobases (kb), e por estar em um elemento genético
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movel (EGM), tinha seu potencial aumentado para disseminacdo (WERNECK et al., 2011).
Posteriormente, esse mesmo gene foi identificado na regido nordeste do Brasil, na cidade do
Recife, em plasmideos de cerca de 11 kb e 44 kb, apresentando sequéncias altamente
relacionadas as que haviam sido previamente identificadas na regido sudeste, sugerindo uma
disseminacéo clonal desse perfil genético (DE SA CAVALCANTI et al., 2013). Esse perfil de
resisténcia embora primariamente relacionado ao ST79, também foi vista nos ST180 e ST890
no sul do Brasil (PAGANO et al., 2017).

Recentemente foi relatada a identificacdo de isolados de A. baumannii ST79, blaoxa-72
positivo, em aves cativas e aves migratorias que habitam ambientes aquaticos, em um zooldgico
na cidade de S&o Paulo. Essa disseminacgdo do gene blaoxa 7> foi associada a transferéncia de
um pequeno plasmideo (16.6kb). Apos analises como a tipagem por MLST, analise do
plasmideo e sequenciamento de genoma completo, foi visto que todos os isolados de A.
baumannii das aves possuiam relacéo clonal com isolados de humanos positivos para blaoxa-72
circulando por 18 anos no ambiente hospitalar. Assim, foi constatado que as aves migratorias
também podem contribuir para a disseminacédo de bactérias MDR, e que essa presenca de cepas
do ST79 produtoras de blaoxa-72 em animais € uma evidéncia epidemioldgica que demonstra
que a disseminacdo de bactérias de alto risco ndo esta restrita ao ambiente hospitalar. Um
esquema representando essa transmisséo entre diferentes ambientes pode ser visto na Figura 8
(NARCISO et al., 2020).

Figura 8 - Transmissdo de A. baumannii blaoxa-72+ entre aves e humanos
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A carbapenemase blaoxa-ss foi descrita pela primeira vez na Europa, onde estd
amplamente disseminada. Na América do Sul, foi descrita primeiramente na Argentina,
associadas a surtos de infeccdo por Acinetobacter spp. MDR. No Brasil, foi isolada em 2007,
no estado do Rio Grande do Sul, que faz fronteira com a Argentina (GUSATTI et al., 2012), no
entanto, este resultado s6 foi publicado em 2012, quando ja tinham relatos da presenca desse
gene em cepas isoladas na cidade de S&o Paulo e Rio de Janeiro (ANTONIO et al., 2011;
FIGUEIREDO et al., 2011). Anos depois, em 2015, durante o 25° Congresso Europeu de
Microbiologia Clinica e Doencas Infecciosas (ECCMID), um grupo brasileiro apresentou um
estudo mostrando duas cepas clinicas de A. seifertii isoladas em S&o Paulo no inicio dos anos
1990 carreando blaoxa-ss, dessa forma, as cepas desse estudo séo consideradas as mais antigas
cepas de Acinetobacter spp. produtora de blaoxa-ss relatada desde entdo. Essa resisténcia foi
associada a um plasmideo de ~54 kb em ambas as cepas do estudo, embora a fonte clonal e o
reservatorio dessas cepas permanecam indeterminados (CAYO et al., 2016).

Embora até 0 momento apenas seis cepas de espécies de Acinetobacter spp. produtoras
do gene blaoxa-ss tenham sido recuperadas no Brasil, uma cepa de A. seifertii e uma de A.
baumannii foram descritas carreando plasmideos com o gene blaoxa-ss (~19 e ~24kb), com uma
diferenca de 17 anos entre os isolamentos. Essas cepas foram isoladas em regides distintas, uma
na regido Sudeste e outra na regido Sul do pais. Assim, foi verificada a manutencdo desse
determinante de resisténcia ao longo do tempo entre isolados de espécies de Acinetobacter
resistentes a carbapenémicos, ndo apenas nos hospitais, mas também no ambiente. Isso sugere
gue o gene responsavel pela producdo dessa enzima carbapenemase foi transferido
horizontalmente entre as cepas e se manteve em um contexto genético estavel (MATOS et al.,
2019).

Estudo recente mostrou que surtos por A. baumannii em unidades hospitalares no
Nordeste, na cidade do Recife, ndo parecem estar relacionados a um Unico ST ou CC e que
essas cepas variam substancialmente nos perfis de resisténcia e de viruléncia, sendo dificil
identificar padrdes. Porém, diferentemente de outros estudos, foi visto uma alta prevaléncia do
gene blaoxa-2s3 (LEAL et al., 2020). O gene blaoxa-2s3 € uma variante do gene blaoxa-143
compartilhando 93,8% de identidade de aminoacidos. Essa resisténcia esta associada a uma
provavel transmissao horizontal por plasmideos e inicialmente associada ao ST113 (GIRLICH
et al., 2014). Porém, em uma analise de 31 cepas de A. baumannii XDR, essa resisténcia foi
encontrada em cepas de diferentes STs (ST15, ST25, ST79 e ST113), indicando uma
transmissdo altamente bem-sucedida de A. baumannii do gene blaoxa-2s3 € a tendéncia de

permanecer na populacéo bacteriana ao longo dos anos (DE SA CAVALCANTI et al., 2017).
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Outras importantes fontes de resisténcias relatadas em cepas brasileiras, ainda que ndo
sejam tdo alarmantes quanto as oxacilinases, incluem as metalo-p-lactamases IMP e NDM.
Isolados de A. baumannii produtores de IMP-1 aparentam estar restritos a alguns hospitais
localizados no estado de S&o Paulo (MENDES et al., 2007), embora novas variantes desse gene
tenham sido descritas (CAYO et al., 2015; RODRIGUEZ; NASTRO; FAMIGLIETTI, 2018).
A NDM-1 foi descrita em 2008 em um paciente sueco que viajou para a India e no Brasil foi
descrita pela primeira vez em 2013 nas bactérias Providencia rettgeri (PILLONETTO et al.,
2014) e Enterobacter hormaechei (CARVALHO-ASSEF et al., 2014) ambas isoladas no
mesmo hospital.

Esse gene de resisténcia posteriormente foi identificado em A. baumannii no sul do
Brasil, em uma cepa do ST25 isolada de um paciente internado que nao tinha histérico de
viagem internacional recente (PILLONETTO et al., 2014). Esse mecanismo é associado
principalmente a plasmideos que abrigam transposons, como 0 Tn125 (CHEN et al., 2015).
Recentemente uma cepa de A. baumannii produtora de NDM-1, pertencente a um novo ST
(ST1465), foi isolada no Brasil em um plasmideo incomum, mostrando uma variabilidade do
Tn125. O isolamento de novos STs de A. baumannii portadores de genes blanpm-1 chama
atencdo sobre a possivel disseminacdo desses genes entre bactérias clinicamente relevantes
(ROSSI et al., 2021).

Assim, é possivel observar dados alarmantes de A. baumannii resistente a
carbapenémicos no Brasil, em todas as regides, principalmente relacionadas ao gene blaoxa-23
e a emergéncia de novas oxacilinases e metalo-p-lactamases, que resultam em limitagdes das
opcdes de tratamento (RODRIGUEZ; NASTRO; FAMIGLIETTI, 2018). Um mapa da
comparacao temporal dos perfis de resisténcia encontrados na América Latina pode ser

visualizado na Figura 9.
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Figura 9 - Anélise comparativa da distribuicdo de carbapenemase em isolados de A.
baumannii na América Latina (periodos 1990-2003 e 2004-2016)
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Fonte: Adaptado de Rodriguez; Nastro e Famiglietti (2018)
Nota: A oxacilinase mais presente foi a blaoxa23 em ambos o0s periodos. A enzima blaoxa-ss foi detectada
principalmente no primeiro periodo e a blaoxa-72, blaoxa-143 € @ metalo-B-lactamase NDM no segundo.

2.6 OS PLASMIDEOS DE A. baumannii

Plasmideos sdo moléculas de DNA extracromossomais que se replicam
independentemente do cromossomo. Eles sdo frequentemente transferidos entre diferentes
cepas por conjugacgdo, embora possam ser transmitidos de outras formas e possuem capacidade
de fazer a transferéncia de conteldo genético entre bactérias da mesma espécie e também de
géneros diferentes, mesmo que ndo sejam relacionadas geneticamente (PARTRIDGE et al.,
2018).

Os genes responsaveis por fungdes de manutencdo na célula bacteriana sdo chamados
de "backbone™ ou "espinha dorsal” do plasmideo. Além das fungdes essenciais, podem possuir
em seus genomas funcdes acessorias que podem beneficiar tanto a célula hospedeira, quanto o
préprio plasmideo. Essas regifes acessorias podem incluir genes de resisténcia e elementos
moveis associados como sequéncias de insercdo e transposons (PARTRIDGE et al., 2018;
THOMAS, 2000).
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Porém, os plasmideos do género Acinetobacter diferem claramente dos plasmideos
encontrados em outras espécies Gram-negativas (especialmente das Enterobacterales) uma vez
que esses plasmideos ndo parecem ser mantidos de forma estavel nas espécies de Acinetobacter
spp. e os plasmideos de Acinetobacter spp. ndo sao vistos em outros patdgenos Gram-negativos
(LAM et al.,, 2023). Dessa forma, ferramentas comuns de bioinformética para detectar
plasmideos em genomas, como o PlasmidFinder (CARATTOLI et al., 2014), n&o séo eficazes,
exigindo analises mais sofisticadas e consequentemente uma dificuldade maior de se obter
dados epidemioldgicos referentes a esses elementos em A. baumannii (LAM et al., 2023).

Em 2010 foi proposto um esquema de tipagem para os plasmideos de A. baumannii
baseado na deteccdo dos genes que codificam as proteinas de iniciacdo de replicacdo (Rep)
desses plasmideos, por reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Esse esquema permitiu formar
grupos homogéneos de plasmideos, utilizando 74% de identidade na sequéncia da Rep para
agrupé-los. Inicialmente, dezenove grupos de homologia da proteina Rep (GR) - GR1-GR19 -
foram propostos e estdo representados na Figura 10 (BERTINI et al., 2010).

Figura 10 - Relacéo filogenética dos primeiros grupos de homologia de proteinas Rep

propostos
Genes Rep 10 ri &% acni 2 Proteinas Rep M. WPe 6% ARe  XMa 0
GRS GR15
GRS GRI2
GR4 £
GRI18
GR2 ——
- GR2
GRI9 '
GRIT "= -
GRI SoE s o0
T GR4
GR3
GRS T—
GRI
GRY SDF-p3008grd) GR19
T GR17
GR7
GRI2  uns GRS ,.
ORI weemivain - 4N GR10 [
Rl GRO
GR11 et GRI1
GRI3 v GRL3 ‘
— GR16 SABIEEE)
GR6 s A i
GR14 AYEpArid) GR|4 A YEp&grid)
GRIE —— onie GR6

Fonte: Bertini et al. (2010)



45

Desde entdo, outros grupos estdo constantemente sendo descritos e alguns grupos
reclassificados. Por exemplo, foi visto que um plasmideo anteriormente agrupado no GR2
(PABVAO1L), em analise filogenética pertencia a um clado separado desse grupo, agrupando
com outros plasmideos (pPMMCU3 e pAbATCC329) e, portanto, formavam um novo grupo,
designado GR20 (LEAN; YEO, 2017). Desde entdo, a filogenia dessas proteinas tem sido
realizada para confirmar a classificacéo, identificar novos GRs e demonstrar a diversidade
desses grupos em um conjunto de dados especifico (CASTRO-JAIMES et al.,, 2022;
CAMERANESI et al., 2017; SALGADO-CAMARGO et al., 2020).

Em 2017, um estudo analisou 215 sequéncias de plasmideos de A. baumannii e a
classificacdo das sequéncias Rep nos grupos de homologia e revelou a existéncia de trés novos
grupos (GR21-GR23), atualizando esse esquema de classificacdo (CAMERANESI et al.,
2017). Em 2020, foi visto que o sistema de classificacdo ainda ndo era suficiente para incluir
todas as proteinas Rep e dez novos grupos (GR24-GR33) foram descritos (SALGADO-
CAMARGO et al., 2020).

Salgado-Camargo e colaboradores (2020) também propuseram um método para agrupar
os plasmideos de A. baumannii em linhagens (LN). Essas linhagens sdo caracterizadas por
plasmideos intimamente relacionados em termos de conteldo génico, incluindo genes
responsaveis pela manutencdo do plasmideo. Membros de uma linhagem compartilham uma
proteina Rep classificada no mesmo GR e apresentam uma cobertura de 85% e identidade de
cerca de 90% em relacdo ao conteido completo dos membros do grupo. Por meio dessa
abordagem, foi observado que os plasmideos de A. baumannii estdo agrupados em um ndmero
pequeno de linhagens de plasmideos (SALGADO-CAMARGO et al., 2020).

Porém, um problema dessa abordagem esta no fato de que ndo sdo contabilizadas as
regides acessorias, que precisam ser removidas para destacar a “espinha dorsal” dessas
linhagens (LAM et al., 2023). Com isso, 39 plasmideos em 124 ndo puderam ser agrupados e
sdo considerados plasmideos 6rfaos (SALGADO-CAMARGO et al., 2020).

Recentemente, uma analise de 492 sequéncias de plasmideos completos de A.
baumannii descreveu 22 grupos de homologia adicionais, atualizando a lista para 56 grupos de
proteinas Rep em plasmideos de A.baumannii (GR1-GR58). Nessa analise também foi visto
que ha prevaléncia dos grupos GR2 e GR6 entre os plasmideos dessa bactéria (CASTRO-
JAIMES et al., 2022).

Analises de dominio proteico mostram que as proteinas Rep dos plasmideos de A.
baumannii estdo divididas em cinco categorias e que o0 grupo mais comum € o da superfamilia

Rep_3 (Pfam:01051), normalmente anotadas como RepB. Outras frequentemente encontradas



46

sdo replicases com dois dominios distintos (Pfam:03090; superfamilia PriCT_1). Também
podem possuir proteinas Rep pertencentes a superfamilia Rep_1 (Pfam01446), e outros uns
uma proteina Rep com um dominio helix-turn-helix (HTH). Por fim, também ja existem
plasmideos descritos com uma proteina iniciadora classificada como pertencente a superfamilia
RepC (Pfam:06504) (SALGADO-CAMARGO et al. 2020; CASTRO-JAIMES et al. 2022). A
relacdo filogenética entre os atuais grupos de homologia pertencentes a familia Rep_3 pode ser

visualizada na Figura 11.

Figura 11 - Relacdo filogenética entre os grupos de proteinas Rep_3
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Fonte: Castro-Jaimes et al. (2022)

Uma caracteristica genética observada em genomas de A. baumannii é a presenca de
plasmideos pequenos que geralmente variam de 2 a 10 kb em tamanho (LEAN; YEO, 2017;
SALTO et al., 2018). Alguns desses plasmideos abrigam genes de resisténcia a antibioticos e
genes de mobilizacdo. Esses plasmideos s&o frequentemente negligenciados quando

comparados com outros que sdo conjugativos e maiores em tamanho. Foi observado que ha
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potencial desses plasmideos realizarem transferéncia de genes de resisténcia a antibioticos e,
possivelmente, de genes de viruléncia entre as espécies de Acinetobacter. Portanto, ndo devem
ser subestimados, ainda que sejam considerados pequenos em tamanho, pois sua promiscuidade
pode ser comparavel a de plasmideos maiores e podem ter impactos significativos na evolucao
de A. baumannii como patdgeno (LEAN; YEO, 2017; SALGADO-CAMARGO et al., 2020).

Devido & transferéncia horizontal de genes, os plasmideos de A. baumannii
desempenham um papel importante na disseminacdo de genes de resisténcia a antimicrobianos
entre bactérias que causam infeccdes na comunidade e nos hospitais. Uma grande variedade de
plasmideos de A. baumannii de importancia clinica ja foram descritos, incluindo plasmideos
com diferentes tamanhos e caracteristicas carreando genes de resisténcia a carbapenémicos
(principalmente os que codificam oxacilinases) (MATOS et al., 2019; SALTO et al., 2018).

Assim como em outras bactérias, os plasmideos de A. baumannii também podem
apresentar sistemas de Toxina/Antitoxina (TA). Esses sistemas evoluiram para aumentar a
aptiddo dos plasmideos em competicdo com outros plasmideos. Dessa forma, ja foi provado por
modelagem computacional que esse médulo TA confere uma vantagem ao DNA hospedeiro ao
eliminar plasmideos concorrentes (MOCHIZUKI et al., 2006). Esses modulos ja foram
associados a resposta ao estresse, tem papel na viruléncia e também na disseminagdo de
determinantes de resisténcias (FERNANDEZ-GARCIA et al., 2016; MOSQUEDA et al.,
2014).

Alguns desses plasmideos de A. baumannii também abrigam genes associados a
viruléncia, como um receptor dependente de TonB, septicolisina e proteina de repeti¢do Sell
(LEAN et al., 2016). Os receptores dependentes de TonB sdo conhecidos por desempenhar um
papel na aquisicdo de ferro (ZIMBLER et al., 2013), enquanto as septicolisinas possuem
atividade citolitica em células eucaridticas e foram implicadas na patogénese de bactérias como
Clostridium perfringens, Listeria monocytogenes e Streptococcus pneumoniae (Billington et
al., 2000). As proteinas de repeticdo Sell tém diversos papéis bioldgicos, medeiam interacGes
entre 0 patdgeno e suas celulas hospedeiras eucarioticas e foram descritas em Helicobacter
pylori, Legionella pneumophila e Pseudomonas aeruginosa como importantes fatores de
viruléncia (MITTL; SCHNEIDER-BRACHERT, 2007).

Porém, especificamente em relacdo as cepas brasileiras, a maior parte dos estudos se
concentra na descricdo de um unico plasmideo ou de um pequeno ndmero de plasmideos
(MATOS et al., 2019; NARCISO et al., 2020), ndo se tendo um panorama geral dos plasmideos

de A.baumannii circulantes nas cepas do territério nacional.
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2.7 FATORES DE VIRULENCIA DE A. baumannii

Historicamente, a viruléncia de A. baumannii foi questionada e muitas vezes foi
considerado um microrganismo “ndo-virulento”, uma vez que havia uma clara auséncia de
qualquer toxina evidente ou algum determinante molecular que pudesse caracterizar o potencial
virulento de cepas de A. baumannii (CERQUEIRA; PELEG, 2011). Porém, alguns fatores de
viruléncia (FVs) importantes de Acinetobacter spp. comecgaram a ser mais bem descritos, como
os fatores que atuam no nivel da superficie bacteriana, como a producao de capsula e adesinas,
bem como o funcionamento de sistemas de secrecdo tipo Il e tipo VI presentes nessas bactérias
(WEBER; HARDING; FELDMAN, 2016). A compreens&o atual da viruléncia de A. baumannii
sugere uma estratégia de "persistir e resistir* uma vez que essa bactéria tem uma notavel
capacidade de sobreviver em condic¢des desfavoraveis (HARDING; HENNON; FELDMAN,
2018).

Nesse sentido, A. baumannii é resistente a desinfeccdo e dessecacdo. Por exemplo, foi
visto que o etanol aumentou o crescimento de A. baumannii em meios de cultura e a sua
tolerancia ao sal, permitindo que a bactéria crescesse. Sem o alcool, a concentracao de sal seria
inibitéria ao crescimento (SMITH; DES ETAGES; SNYDER, 2004). Essa caracteristica pode
ser observada in vivo em individuos alcoolistas, que possuem concentracdes fisioldgicas de
etanol na corrente sanguinea e consequentemente tem a fagocitose prejudicada, dificultando a
eliminacdo de A. baumannii. Consequentemente, o consumo crénico de alcool é um dos
principais fatores de risco associados a infec¢es adquiridas na comunidade por A. baumannii
(ASPLUND et al., 2013; DEXTER et al., 2015). Outro fato interessante é que A. baumannii
pode ser resistente a antissépticos comuns em unidades de satde, como a clorexidina, que é um
antisséptico eficaz contra bactérias Gram-negativas e Gram-positivas. Através da
transcriptbmica, foi visto que A. baumannii bombeia a clorexidina ativamente para fora da
célula pela alta expressao dos genes do sistema de efluxo AdeABC e pela superexpressao de
uma proteina de efluxo de clorexidina (Acel) (HASSAN et al., 2013).

Durante 0 processo de dessecacdo da bactéria ha perda de &gua e nesse processo
dessecacdo-reidratacdo ocorrem varias lesdes no DNA bacteriano. Porém, em A. baumannii a
proteina RecA tem um papel protetor, mediando o reparo do DNA bacteriano e a resisténcia a
dessecacgdo. Estudo experimentais provaram o papel de RecA, onde foi visto que ela impediu a
morte de A. baumannii dentro dos macrofagos e contribuiu para a letalidade em camundongos

(ARANDA et al., 2011). No entanto, os mecanismos moleculares por tras da resisténcia a
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dessecacéo e persisténcia ambiental ainda precisam ser totalmente caracterizados (HARDING,;
HENNON; FELDMAN, 2018).

Importantes propriedades de viruléncia demonstradas por A. baumannii também
decorrem da evasdo da eliminacéo rapida pelo sistema imunolégico inato, permitindo uma
efetiva replicacdo bacteriana. Apesar de o principal condutor do desfecho clinico do paciente
ser a resisténcia aos antimicrobianos, o polissacarideo capsular é um fator de viruléncia critico
que permite a evasdo imune (WONG et al., 2017).

As proteinas da membrana externa OMPs, como a OmpA, também desempenham
diversas fungdes na patogénese. Elas se ligam a superficie da célula hospedeira e auxiliam na
fixacdo e internalizacdo nas células epiteliais do hospedeiro. Isso causa, por exemplo, alteracdes
que levam a disfuncdo da barreira epitelial pulmonar, promovendo a translocacdo bacteriana
(ZHANG et al., 2022). A OmpA induz a secrecdo de fatores apoptoticos dentro da célula
hospedeira que inicia o processo de apoptose via ativacao de caspases, levando a morte celular.
Adicionalmente, proteinas de membrana externa também mediam a resisténcia a maltiplas
classes de antibioticos (vide tdpico 2.3.3) (CHOI et al., 2005; SHADAN et al., 2023). As
vesiculas da membrana externa (OMVSs) secretadas por A. baumannii também carregam uma
proporcdo significativa de OmpA. Essas vesiculas se fundem com a membrana da célula
hospedeira em regiBes ricas em colesterol e liberam a carga dentro da célula. A importancia
dessa proteina de membrana externa pode ser vista experimentalmente, quando OMVs de um
mutante que possuia delecdo de OmpA em A. baumannii falharam em induzir apoptose em
macrofagos, concluindo a importancia de OmpA na inducédo de apoptose (JIN et al., 2011)

Mecanismos metabdlicos como a captacdo de ferro, ion metalico essencial para a
sobrevivéncia das bactérias, também influenciam na viruléncia de A. baumannii. Esses
mecanismos incluem producédo de sideréforos quelantes de ferro (acinetobactina), mesmo em
condicdes limitantes, que sdo determinantes para apoiar o crescimento do patdgeno nas células
hospedeiras (ANTUNES et al., 2011; SHELDON; SKAAR, 2020). As concentragdes de ferro
demonstraram influenciar a motilidade celular por meio da modulacao sistemas de Pilus tipo |
e tipo 1V, assim como a formagdo de biofilme também é afetada pela quantidade de ferro
presente no ambiente (COOK-LIBIN et al., 2022). Dado que o locus da acinetobactina é
altamente conservado e de expressao importante para a viruléncia de A. baumannii, projetar
terapéuticas que atinjam biossintese e/ou transporte desse sistema de sideroforos podem
representar um meio eficaz de combater este patdgeno (COOK-LIBIN et al., 2022; SHELDON,;
SKAAR, 2020).
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Um outro FV conhecido de A. baumannii sdo as fosfolipases, enzimas que possuem uma
atividade lipolitica contra fosfolipidios de membranas celulares humanas. Enquanto a enzima
fosfolipase D ajuda A. baumannii a persistir no soro humano, como ja foi mostrado em um
modelo de pneumonia murina, uma outra enzima, a fosfolipase C, é toxica para as células
epiteliais. Dessa forma, degradam os fosfolipidios presentes nas barreiras mucosas e facilitam
a invasdo bacteriana (CAMARENA et al., 2010; JACOBS et al., 2010).

2.7.1 Formagcéo de Biofilme por A. baumannii

Por definicdo, os biofilmes sdo microcomunidades complexas de microorganismos envoltos em
uma substancia extracelular que torna esses microrganismos resistentes a estresse, incluindo a
dessecacdo, eliminacdo pelo sistema imunol6gico hospedeiro e atuando na resisténcia a
antimicrobianos (DOI; MURRAY; PELEG, 2015). A capacidade de formacdo de biofilme
contribui para que a bactéria sobreviva e se transfira facilmente no ambiente hospitalar. Dessa
forma, ela pode permanecer anexa a varias superficies bioticas e abioticas, como cateteres e
tubos de ventilagdo mecanica, o que esta diretamente relacionado com um longo internamento
dos pacientes (GADDY; ACTIS, 2013; ZARRILLI, 2016). Como em outras bactérias, as
adesinas e estruturas de superficies como polissacarideos capsulares também contribuem muito
para a formacao e manutencdo de biofilmes (WONG et al., 2017). Enquanto em outras espécies
bacterianas a taxa de variacdo dessa formacao é entre 5 a 24%, a taxa de formacéo de biofilme
em A. baumannii € de 80 a 91% (SUNG, 2018).

Os FVs relacionados a formacao de biofilmes incluem: 1) A proteina Bap, uma grande
proteina de superficie celular (854 kDa) e que desempenha um papel critico nas interacdes
celula a célula, atua na adesdo as células hospedeiras eucaridticas, tem papel crucial na
maturacdo do biofilme e é necessaria para o desenvolvimento em materiais clinicamente
relevantes, como poliestireno e titanio (BROSSARD; CAMPAGNARI, 2012; GHASEMI et
al., 2018; LOEHFELM; LUKE; CAMPAGNARI, 2008); 2) Genes CSU (locus
cSUA/BABCDE), os quais desempenham um papel nas etapas iniciais da formacao do biofilme,
permitindo adesdo das células bacterianas as superficies abidticas iniciando a formacgdo de
micro-colonias que precedem o desenvolvimento completo das estruturas do biofilme
(GEDEFIE et al., 2021; TOMARAS et al., 2003); 3) Producéo do exopolissacarideo poli-p-1,6-
N-acetilglucosamina (PNAG), um polissacarideo de superficie produzido por muitos
patdgenos, que é critico para a formacéo do biofilme e que participa da evasdo do sistema imune
(AMALA REENA; SUBRAMANIYAN; KANUNGO, 2017; CHOI et al., 2009) e 4)
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Superexpressdo da bomba de efluxo AdeFGH pela terapia antimicrobiana de baixa dose
(concentrag6es subinibitdrias), aumentando a sintese e o transporte de moléculas autoindutoras,
que induzem a formacdo de biofilme. Esses indicios sugerem uma ligacdo entre a terapia
antimicrobiana de baixa dose e um alto risco de infeccdes com formacédo de biofilme por A.
baumannii (HE et al., 2015; LEE et al., 2017). A proteina de membrana externa OmpA também
desempenha um papel na formacdo e persisténcia do biofilme através da interacdo com a
fibronectina do hospedeiro (SMANI; MCCONNELL; PACHON, 2012).

2.7.2 A importancia do locus K (KL) e locus OC (OCL) na viruléncia de A. baumannii

Muitos isolados de A. baumannii expressam polissacarideos capsulares (KENYON;
HALL, 2013). A capsula bacteriana (CPS) de carga negativa aparece como um fator de
viruléncia crucial, uma vez que € a defesa inicial que a bactéria tem contra a opsonizacao
mediada pelo sistema complemento do hospedeiro e contra atividade fagocitica (RUSSO et al.,
2010).

Os loci KL e OCL sdo conjuntos de genes essenciais para a sintese do polissacarideo
capsular e do nucleo externo do lipooligossacarideo de superficie em A. baumannii,
respectivamente. Um estudo que investigou a evolucdo dos genomas dos clones globais
prevalentes de A. baumannii ao longo das Ultimas cinco décadas revelou que eventos de
recombinacédo génica ocorreram com maior frequéncia nos loci KL e OCL, sugerindo que essa
variabilidade genética pode estar relacionada a adaptacao e ao sucesso de A. baumannii como
patégeno, ao longo do tempo. Assim, a expressdo desses fatores desempenha um papel
importante na capacidade do patdgeno de persistir e causar infecgdes clinicas (HOLT et al.,
2016).

Utilizando um modelo animal de infec¢do, foi visto que o locus K também facilita a
resisténcia a multiplos antimicrobianos e que a producdo da capsula € aumentada pela presenca
de niveis subinibitorios de antimicrobianos, levando a resisténcia contra o sistema
complemento do hospedeiro e um consequente fenétipo hipervirulento dessas bactérias. Além
disso, foi visto que esse fendtipo de hiperproducéo de capsula demonstrou ser controlado pelo
sistema de dois componentes BfmRS, que também regula varios outros fatores de viruléncia
importantes em Acinetobacter spp. Adicionalmente, mutacGes nos precursores de acucar
envolvidos na sintese da capsula e do lipooligossacarideo, também sensibilizou a bactéria a
maultiplas classes de antimicrobianos. (GEISINGER; ISBERG, 2015).
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Outro estudo também associou a producdo de cdpsula como um determinante da
viruléncia pois, os isolados que ndo expressavam capsula, ndo causavam infecgdes. Por conta
disso, esse locus representa um alvo antigénico para desenvolvimento de vacinas (LEES-
MILLER etal., 2013; RUSSO et al., 2010) e terapia com anticorpos monoclonais anticapsulares
foi protetora durante uma pneumonia por A. baumannii, sugerindo que a capsula desempenha
um papel importante na patogénese durante a infec¢do pulmonar (SINGH; ADAMS; BROWN,
2019). Assim, esses resultados indicam que estratégias antiviruléncia visando especificamente
a capsula de A. baumannii ou promovendo a deposicdo de complemento em bactérias (por
exemplo, por terapia baseada em anticorpos) sd0 meios promissores para prevenir ou tratar
infeccOes graves causadas por esse patogeno (TALYANSKY et al., 2021).

Os exopolissacarideos capsulares em A. baumannii protegem o patdgeno de estresses
ambientais e mediados pelo hospedeiro e a composicdo desses loci determina o grau de
viruléncia (SHADAN et al., 2023). Nesse sentido, fazer a tipagem dos locus K e OC é
importante para distinguir linhagens dentro dos complexos clonais circulantes e, como séo
bastante variaveis em sua composicao génica, sdo marcadores epidemioldgicos informativos.
Consequentemente, esses dados fornecem informacgdes essenciais para orientar o desenho de
novos tratamentos ou estratégias de controle que tenham como alvo as cépsulas e 0s
lipooligossacarideos de A. baumannii (WYRES et al., 2020). Para facilitar esse entendimento,
recentemente duas ferramentas que fazem essa classificagdo utilizando dados de
sequenciamento de genomas foram desenvolvidas (HUA et al., 2020; WYRES et al., 2020) e
novos arranjos desses loci vém sendo descritos (KENYON; HALL, 2022). Uma representacao

da composicao geral desses loci esta presente na Figura 12.



Figura 12 - Composicdo do Locus K e do Locus OC de A. baumannii
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Legenda: Arranjo geral dos loci KL e OCL em A. baumannii. Os genes flanqueadores dos loci estdo coloridos em
cinza. As regides que ocorrem variacdo génica estdo representadas como barras brancas e 0s genes conservados
em cada locus estéo representados por setas coloridas. a) Organizagdo do locus K com regifes marcadas. Os genes
de exportacdo da CPS estdo em laranja e os genes em azul escuro sdo os genes envolvidos na sintese de substratos
de acucar. O gene gnel (branco) nem sempre esta presente, mas tem papel critico para a sintese da estrutura da
CPS. b) Organizacéo dos dois grupos (A e B) do locus OC. Os genes em verde codificam glicosiltransferases

conservadas e os genes em azul claro sdo aqueles envolvidos na sintese de aglcares complexos.

Uma representacdo dos fatores de viruléncia de A. baumannii estdo representados na

Figura 13.

Figura 13 - Fatores de Viruléncia em A. baumannii

Antigeno-0

Bap
T6SS Pilus Tipo IV

Lipideo A
Csu Pilus

Polissacarideo 57 RND

Receptor de
Siderdforo

Membrana
Externa \ \

|
Inativacdo ' €paA o
do fator XII pLp Persisténcia Transportador

Bacteriana de Zn

Toxicidade
Epitelial

Membrana
Interna

Fonte: Adaptado de Shadan et al. (2023)

Nota: Principais fatores de viruléncia de A. baumannii. Esses fatores de viruléncia permitem a bactéria conferir
resposta patogénica, aderir e invadir células hospedeiras. Os fatores de viruléncia incluem proteinas de membrana
externa, sistemas de secrecdo Tipo Il e VI, fosfolipase D (PLD), polissacarideo capsular, sistema pilus Csu,

proteina de efluxo Acel, bombas de efluxo, LPS, entre outros.
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3 JUSTIFICATIVA

As infeccOes relacionadas a assisténcia a satde sdo uma das principais causas de morte
e morbidade em pacientes hospitalizados. Nos ultimos anos, A. baumannii tem se destacado
como um patodgeno significativo nessas infecgdes devido ao seu rapido desenvolvimento de
resisténcia antimicrobiana, incluindo a resisténcia a antimicrobianos de ultima linha. Isso limita
as opcOes de tratamento disponiveis e representa um sério problema de satde publica em todo
0 mundo.

Os plasmideos adquiridos por A. baumannii desempenham um papel importante na
transferéncia de genes de resisténcia entre essas bactérias, conferindo vantagens adaptativas
que dificultam o combate desse patdgeno tanto no ambiente hospitalar quanto na comunidade
em geral. Muitos plasmideos portadores de importantes genes de resisténcia ja foram relatados,
no entanto, as informacdes atuais sobre esses plasmideos sdo limitadas a descri¢fes isoladas,
ndo havendo dados epidemioldgicos abrangentes a nivel nacional. Portanto, avaliar a presencga,
classificar e descrever as caracteristicas moleculares dos plasmideos encontrados em cepas de
A. baumannii isoladas no Brasil, incluindo a presenca de genes de resisténcia antimicrobiana,
é uma ferramenta importante para estudar a propagacao e o possivel impacto desses plasmideos
dentro da populagéo.

Além disso, vérios fatores de viruléncia desempenham um papel determinante no
estabelecimento e na persisténcia dessas infeccdes, como os genes que formam a cépsula, o
locus OC, genes envolvidos na formacdo de biofilme e nos mecanismos de aderéncia ao
hospedeiro. Dessa forma, identificar genes relacionados a viruléncia desse patdgeno,
principalmente nas linhagens mais prevalentes, pode ajudar numa melhor compreensédo do
processo de infeccdo por A. baumannii.

Assim, um maior entendimento desses processos que conferem vantagens adaptativas e
contribuem para o sucesso patogénico dessa bactéria, fornece informacgdes valiosas para a
implementacdo de medidas preventivas e pode ser utilizado para fortalecer a vigilancia

epidemiolégica nacional no enfrentamento dos desafios apresentados por esse microrganismo.
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4 PERGUNTAS CONDUTORAS

Quais sdo os grupos de plasmideos de A. baumannii predominantes no Brasil e que
conteddo génico destes pode estar contribuindo para essa prevaléncia?
Existe prevaléncia de determinados genes de viruléncia nas cepas brasileiras de A.

baumannii associadas as linhagens de maior disseminac&o no Brasil?
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5 HIPOTESE

Existe uma baixa diversidade de grupos de homologia de plasmideos de A. baumannii
circulantes no Brasil, porém, esses grupos desempenham um papel significativo na
disseminacdo de genes de resisténcia a antimicrobianos. E a predominéncia de fatores de
viruléncia especificos em cepas dos STs predominantes pode ter papel determinante no

estabelecimento e persisténcia dessas cepas em infecgdes.
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6 OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GERAL

Realizar analises gendmicas em cepas de Acinetobacter baumannii isoladas no Brasil
para identificar, classificar e caracterizar plasmideos presentes nos genomas, e que podem atuar
como carreadores de genes de resisténcia antimicrobiana, bem como, identificar os genes

associados a viruléncia das distintas linhagens circulantes dessa bacteéria.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar as linhagens predominantes de A. baumannii do Brasil através da

classificacdo de seus STs;

b) Pesquisar a presenca de plasmideos em genomas de cepas brasileiras de A. baumannii e
classificar os plasmideos de acordo com os grupos de homologia das suas proteinas de

replicagéo;

c) Descrever caracteristicas moleculares dos grupos de plasmideos de A. baumannii e seu

repertorio de genes relacionado a resisténcia a antimicrobianos;

d) Identificar genes associados a viruléncia nos genomas de A. baumannii pertencentes as

distintas linhagens epidémicas do Brasil,

e) Classificar os Locus K e locus OC de cepas brasileiras de A. baumannii e associa-los as

linhagens epidémicas do Brasil.
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7 METODOLOGIA

7.1 GENOMAS EM ESTUDO

Foram analisados 49 genomas de A. baumannii de cepas pertencentes ao acervo do
Laboratdrio de Microbiologia do Instituto Aggeu Magalhdes (IAM). Esses 49 isolados s&o
decorrentes de casos de infec¢des relacionadas a assisténcia a satde em seis diferentes hospitais
da rede publica de Pernambuco e 3 destes isolados foram recuperados de superficies
hospitalares. Os genomas desses 49 isolados foram previamente sequenciados e tipados e
representam sete diferentes STs (LEAL et al., 2020; ROCHA et al., 2018). Esses genomas
encontram-se depositados na base de dados do NCBI-SRA/BioProject: PRINA742192 e
PRINA741978.

Os genomas pertencentes ao IAM foram montados utilizando a ferramenta Unicycler
que faz montagem de novo a partir de short reads utilizando o SPAdes (WICK et al., 2017) e a
anotacdo dos genomas, ou seja, 0 processo de identificar caracteristicas de interesse em um
conjunto de sequéncias de DNA genbémico, foi feito através da ferramenta Prokka, especifica
para anotagOes de procariotos e virus (SEEMANN, 2014). Adicionalmente, 178 genomas de A.
baumannii de origem brasileira de acordo com a base de dados Refseg/Genbank do NCBI
(disponiveis em margo de 2022) foram adicionados as andlises para se obter dados de
epidemiologia molecular do cenario nacional. Esses genomas ja foram obtidos montados e
anotados, e foram tipados utilizando o esquema MLST/P®®" (Disponivel em:
https://pubmlst.org/abaumannii/) (DIANCOURT et al., 2010), totalizando em 227 genomas

analisados, de cepas que foram isoladas entre 1996 a 2020.

Todos os genomas utilizados passaram por analise de qualidade e foram validados
utilizando as métricas de tamanho do genoma obtido, quantidade de regiGes codificantes e
valores de N50. A relacdo dessas métricas de todos os genomas utilizados no presente estudo
esté listada no Apéndice A, juntamente com seus respectivos STs, ano, estado brasileiro e fonte

de isolamento das cepas e seus respectivos numeros de acesso no BioSample/NCBI.

7.2 CARACTERIZACAO GENOMICA DOS PLASMIDEQS DE A. baumannii

Para a caracterizacdo gendmica dos plasmideos de A. baumannii foram utilizadas uma

série de ferramentas e abordagens computacionais, que estdo demonstradas na Figura 14.
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Figura 14 - Fluxograma da metodologia utilizada no estudo dos plasmideos de A. baumannii
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Legenda: Bordas laranja= Andlises utilizando as sequéncias de genoma completo. Bordas azul= Analises
utilizando as sequéncias relacionadas aos plasmideos. Borda vermelha= Correlacéo entre os STs das cepas e 0s
grupos de plasmideos identificados. Bordas cinzas= Ferramentas computacionais utilizadas para caracterizagao
molecular dos plasmideos.

7.2.1 Classificacdo dos grupos de homologia (GR) das proteinas Rep dos plasmideos de

A. baumannii

Para identificar as proteinas de iniciacdo de replicacdo de plasmideos nas sequéncias
dos genomas, foi realizado um alinhamento local utilizando BLASTn (CAMACHO et al.,
2009), utilizando como consulta todas as sequéncias referéncias disponiveis dos grupos de
homologia (GR) de proteinas Rep publicadas anteriormente (GR1-GR58) (CASTRO-JAIMES
et al., 2022). As sequéncias resultantes com pelo menos 90% de cobertura e mais de 74% de
identidade de nucleotideos com alguma das referéncias foram mantidas para analises
posteriores. Se as sequéncias identificadas resultaram em ocorréncias para diferentes grupos de
homologia, o0 grupo com maior identidade foi atribuido (CASTRO-JAIMES et al., 2022).
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Para cada proteina Rep identificada, uma classificagdo da familia Pfam foi atribuida
através da pesquisa de dominio proteico no NCBI (Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/bwrpsb/bwrpsb.cgi ) (LU et al., 2020).

Para correlacionar os grupos de homologia das proteinas de replicacdo encontradas com
0s STs das cepas de origem, um diagrama de Sankey foi construido usando o pacote networkD3
em R. (Disponivel em:
https://github.com/christophergandrud/networkD3).

7.2.2 Andlise filogenética das proteinas Rep

Para validar a atribuicdo aos grupos de homologia, conforme descrito por
CAMERANESI et al., 2017), foi realizado um alinhamento multiplo de todas as sequéncias de
aminoacidos das proteinas Rep identificadas, juntamente com as referéncias disponiveis (GR1-
GR58) utilizando a ferramenta MAFFT v.7 (KATOH; STANDLEY, 2013). O alinhamento
resultante foi otimizado com o software BMGE (CRISCUOLO; GRIBALDO, 2010). A
ferramenta FastME 2.0 (LEFORT; DESPER; GASCUEL, 2015) com parametros padréo foi
utilizada para inferir a filogenia das proteinas Rep através do método de evolugdo minima (ME).
A éarvore filogenética resultante foi visualizada e editada utilizando iTOL v5 (LETUNIC;
BORK, 2021).

7.2.3 Reconstrucdo de plasmideos a partir de genomas montados

Para reconstruir os plasmideos identificados a partir de suas proteinas de replicacdo, foi
utilizada a ferramenta MOB-suite v.3.0.1, com parametros padrdo. Esse software utiliza um
conjunto de ferramentas modulares para reconstrucdo e tipagem de plasmideos em genomas
completo. Apesar da reconstrucdo de plasmideos a partir de sequenciamentos de genoma ser
um desafio, essa ferramenta possui alta sensibilidade e especificidade (95 e 88%,
respectivamente) na identificacdo de contigs com contetdo plasmidial, principalmente quando
comparada com outras ferramentas disponiveis.

A ferramenta tambem foi utilizada para tipagem da relaxase e predicdo do potencial de
conjugacdo dos plasmideos (ROBERTSON; NASH, 2018). A predi¢do de mobilidade dos
plasmideos é baseada na presenca do gene da relaxase, no sistema mating pair (Mpf) que
funciona como um mecanismo de secrecdo para a transferéncia intercelular de DNA durante a

conjugacéo e na presenca de sequéncias oriT. Um plasmideo é classificado como "conjugativo”
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se contiver pelo menos uma relaxase e um Mpf; enquanto plasmideos contendo uma relaxase
ou um oriT, mas que ndo possuem Mpf sdo classificados como “mobilizaveis”. Se 0s
plasmideos ndo possuirem uma relaxase e/ou uma oriT sdo classificados como “ndo
mobilizaveis” (ROBERTSON; NASH, 2018). O fluxograma demonstrando o funcionamento
da ferramenta esté representado na Figura 15.

Figura 15 - Fluxograma das principais etapas dos algoritmos da ferramenta MOB-suite
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Fonte: Adaptado de Robertson e Nash (2018)

Porém, se a ferramenta ndo foi capaz de reconstruir um plasmideo contendo a sequéncia
Rep anteriormente identificada, uma anélise por alinhamento local utilizando BLASTn do
contig em que essa proteina foi encontrada foi realizada, para validar se a Rep foi anotada
corretamente e faz parte de um plasmideo existente. Contigs contendo a proteina Rep
identificada com cobertura de pelo menos 60% e com mais de 70% de identidade de
nucleotideos da sequéncia de um plasmideo depositado no GenBank/NCBI, foram salvos (e-

value threshold <107).
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7.2.4 Agrupamento de plasmideos e descrigdo de caracteristicas moleculares

Os plasmideos foram agrupados de acordo com os grupos de homologia da proteina Rep
atribuidos nas etapas anteriores e foram anotados usando o NCBI Prokaryotic Genome
Annotation Pipeline (PGAP) (LI et al., 2021). Plasmideos completos de A. baumannii no banco
de dados do GenBank/NCBI também foram utilizados para analises comparativas e
identificacdo de plasmideos intimamente relacionados.

Foi realizada uma busca por genes de resisténcia antimicrobiana presentes nos
plasmideos através do software ABRicate v.1.0.0, utilizando banco de dados de resisténcia
antimicrobiana do ResFinder (BORTOLAIA et al, 2020) (Disponivel em:
https://github.com/tseemann/abricate).

Para identificar sistemas Toxina-Antitoxina (TA) presentes nos plasmideos, foi feita
uma busca utilizando alinhamento local através do BLASTn (CAMACHO et al., 2009) com
sequéncias de referéncia para esses modulos. Os plasmideos foram considerados positivos para
a presenca desses mddulos se pelo menos 60% de identidade da sequéncia foi identificada.

Os mapas dos grupos de plasmideos representativos foram desenhados usando Proksee
(Disponivel em: https://proksee.ca) (STOTHARD; GRANT; VAN DOMSELAAR, 2018).

7.2.5 ldentificacdo das unidades taxonémicas dos plasmideos

A atribuicdo das unidades taxonémicas de plasmideos (PTUs) foi realizada utilizando
a ferramenta COPLA (REDONDO-SALVO et al, 2021) - Disponivel em:
https://castillo.dicom.unican.es/copla/. Essa ferramenta faz classificacdo dos plasmideos de

acordo com a identidade média de nucleotideos (ANI) com plasmideos referéncia de cada PTU.
Essa ferramenta tem como objetivo executar um esquema universal de classificacdo de
plasmideos, onde uma PTU representa o equivalente a uma espécie de plasmideo e é aplicavel
a todos os taxons bacterianos. Plasmideos pertencentes a uma mesma PTU tém suas gamas de
hospedeiros caracteristicas e muitas vezes abrigam determinantes genéticos especificos, como

fatores de viruléncia ou genes de resisténcia a antimicrobianos.

7.3 DETERMINACAO DO PERFIL DE VIRULENCIA DAS CEPAS DE A. baumannii

Os genes relacionados a viruléncia presentes nos genomas das 227 cepas foram anotados

através da ferramenta ABRicate v.1.0.0 — Disponivel em: https://github.com/tseemann/abricate
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utilizando como referéncia a base de dados Virulence Factors Data Base (VFDB) (LIU et al.,
2022), por ser uma base de dados curada e que organiza e apresenta os FVs bacterianos em um
esquema de classificacdo individual para cada género bacteriano.

No caso de A. baumannii os FVs estdos divididos nas categorias: Aderéncia, Sistemas
efetores, Exotoxinas, Exoenzimas, Imunomodulagdo, Biofilme, Fatores nutricionais e
metabdlicos e reguladores (Disponivel em:

http://www.mgc.ac.cn/cgi-bin/\VVFs/genus.cgi?Genus=Acinetobacter).

A partir dos resultados obtidos, os genomas foram agrupados de acordo com seus
respectivos grupos de STs (vide topico 7.1). Verificou-se inicialmente a quantidade total de
genes de viruléncia em cada cepa de cada grupo. E foram pesquisados um total de 87 genes
associados a viruléncia, que foram agrupados e ordenados nas seguintes categorias:

a) Biofilme: 1) Genes AdeFGH; 2) Gene Bap; 3) locus Csu fimbria 4) Complexo PNAG

5) Quorum Sensing abal; abaR e OmpA,

b) Adesdo: 1) Gene ata; 2) locus do pilus tipo 1V)

c) Exotoxina: Genes da fosfolipase C (plcle plc2) e fosfolipase D (plcD)

d) Exoenzima: Gene cpaA

e) Imunomodulacgéo: 1)Gene PbpG; 2)locus do LPS

f) Fatores metabolicos e nutricionais 1) Genes relacionados ao sideréforos/acinetobactina

e 2) cluster hemO.

Para cada ST foi feita uma matriz binaria de presenca e auséncia desses genes, em
que o numero O representava a auséncia do gene e o0 nimero 1 representava a presenca do
gene. Essa matriz foi utilizada como entrada para gerar um mapa de calor (heatmap) para a
construcao visual desses dados. Essa representacdo grafica foi gerada no RStudio utilizando
a biblioteca ggplot2 v.4.02 (GOMEZ-RUBIO, 2017).

7.4 CLASSIFICACAO DOS LOCI K E OC

Para determinacgéo dos loci KL e OCL foi utilizada a ferramenta Kaptive v2.0.5

(Disponivel em: https://kaptive-web.erc.monash.edu). Essa ferramenta realiza tipagem desses

loci, utilizando um banco de dados com 237 loci K distintos e um segundo banco de dados com

22 clusters de genes relacionados a biossintese do locus OC (Acesso em: fevereiro de 2023).
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Ambas as bases de dados estdo disponiveis em:
<https://github.com/klebgenomics/Kaptive/tree/master/reference_database> e séo atualizadas
conforme novos tipos de locus séo descritos (KENYON; HALL, 2022).

A ferramenta Kaptive utiliza uma combinacéo de pesquisas por BLASTn e tBLASTn
para identificar o locus de referéncia mais adequado para cada genoma em analise, indicando
um nivel de confianca correspondente para o resultado. A confianca do resultado € dependente
da cobertura e da identidade do BLASTn com o locus de referéncia, considerando o
comprimento total do locus, o nimero total de genes (genes esperados) e outros genes (genes
inesperados) encontrados na regido do locus do genoma em andlise. Essa verificacdo €
determinada por tBLASTn com cut-off de cobertura >90% e identidade >80%. Também
considera no resultado se o locus foi encontrado em um Gnico ou em multiplos contigs da
montagem (WYRES et al., 2020). Os resultados sdo classificados pela ferramenta, quanto a
confiabilidade, da seguinte forma:

a) Perfeita (Perfect) = O locus foi encontrado totalmente montado e com 100% de
cobertura e 100% de identidade;
b) Muito Alta (Very high) = O locus foi encontrado totalmente montado e com cobertura
> 99% e identidade > 95%, sem genes ausentes € sem genes extras;
c) Alta (High) = O locus foi encontrado totalmente montado com cobertura >99%, com <

3 genes ausentes e nenhum gene extra;

d) Boa (Good) = O locus foi encontrado totalmente montado ou com cobertura > 95%,
com < 3 genes ausentes € < | gene extra;

e) Baixa (Low) = O locus foi encontrado totalmente montado ou dividido em varios
contigs, com cobertura > 90%, com < 3 genes ausentes ¢ < 2 genes extras;

f) Nenhuma (None) = Quando o locus ndo se qualifica a nenhuma das classificacdes

citadas acima.

Os resultados obtidos foram relacionados a cada um dos grupos de STs dos genomas
em estudo e para manter a robustez da andlise, apenas resultados com confiabilidade “boa”,

“alta”, “muito alta” e “perfeita” foram considerados para analises de proporcao.
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8 CONSIDERACOES ETICAS DO TRABALHO

No presente trabalho, todas as sequéncias genéticas bacterianas analisadas foram obtidas
de cepas brasileiras de Acinetobacter baumannii disponiveis em bases de dados publicas. Essas
sequéncias ndo possuem informacdes sobre os pacientes dos quais as bactérias foram isoladas.
Adicionalmente, em nenhuma das andlises realizadas foram envolvidos seres humanos ou

animais. Portanto, ndo ha implicacdes éticas relacionadas a este estudo.
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9 RESULTADOS

9.1 CARACTERISTICAS GENOMICAS DE A. baumannii ISOLADAS NO BRASIL

Do total de 227 genomas de A. baumannii analisados, ~53% foram isolados no estado
de S&o Paulo e ~23% isolados no estado de Pernambuco, somente esses dois estados
correspondendo a ~76 do total de genomas. Os demais 24% dos isolados estdo distribuidos em
11 estados brasileiros. Nove genomas nao tiveram unidade federativa associada ao isolamento.

Os locais de isolamento dessas cepas estdo representados na Figura 16.

Figura 16 - Locais de isolamento das cepas de A. baumannii do Brasil
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Fonte: A autora
Legenda: Mapa representado os estados brasileiros em que as cepas foram isoladas. O didmetro das circunferéncias

azuis nas unidades federativas sdo proporcionais ao nimero de cepas isoladas da respectiva localidade.

O ST predominante no Brasil foi o0 ST79, classificado para 77 cepas (34%). A segunda
linhagem predominante foi o das cepas pertencentes ao ST1 com 48 cepas (21%). Apenas esses
2 STs ja representam 55% de todos 0s genomas de A. baumannii sequenciados no Brasil (dados
referentes a margo de 2022).
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Os demais genomas incluem 38 do ST15 (17%), 17 do ST25 (7%), 14 do ST113 (6%),
cinco do ST317 (2%) e cinco do ST730 (2%). Em relacéo ao grupo denominado grupo de “STs
esporadicos”, estdo incluidas 23 cepas de A. baumannii que estdo distribuidas em 16 STs
distintos. Nesse grupo, cada um desses STs possui menos de 5 cepas representantes, sendo a
maioria composta por apenas uma cepa. Portanto, ndo é possivel obter dados epidemioldgicos
relevantes para cada ST individualmente e, por essa razao, eles foram agrupados em uma Unica

categoria. E possivel visualizar a distribuicdo proporcional dessas cepas no Grafico 1.

Gréfico 1 - Distribuicdo por STs de cepas de A. baumannii do Brasil
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Fonte: A autora
Nota: STs Esporadicos: ST20 n=1, ST32 n=1, ST49 n=1, ST78 n=3, ST107 n=4, ST108 n=1, ST151 n=1, ST162
n=1, ST163 n=1, ST374 n=1, ST848 n=1, ST881 n=2, ST1083 n=2, ST1278 n=1, ST1447 n=1, ST1465 n=1.

9.2 IDENTIFICAGAO E CLASSIFICACAO DAS PROTEINAS Rep EM GRs

Foram identificadas proteinas Rep de plasmideos em 220 genomas de A. baumannii, no
minimo uma e no maximo cinco Reps por genoma. No total, foram identificadas 424 proteinas
Rep, que estdo distribuidas em 22 diferentes grupos de homologia (GR). Em apenas sete
genomas ndo foram encontradas nenhuma proteina de replicacdo de plasmideo. Nao ha ligacao

aparente entre esses genomas, uma vez que foram isolados de areas distintas, durante anos
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diferentes, e pertencem a cinco STs distintos. No entanto, j& foi observado que alguns
plasmideos de A. baumannii ndo possuem proteinas Rep identificveis neste tipo de andlise e
sequenciamento adicional e/ou abordagens experimentais sao necessarios para identificar as
regides de replicacdo desses plasmideos (LEAN; YEO, 2017; SALGADO-CAMARGO et al.,
2020).

A Tabela 1 demonstra a distribuicdo de Reps na colecdo de genomas brasileiros de A.
baumannii e suas classificacdes de acordo com a superfamilia Pfam. Com excec¢do do grupo
GR®6, que possui replicase da Superfamilia PriCT_1, e dos grupos GR58 e GR14 que possuem

replicase da Superfamilia Rep_1, todos as demais Reps pertencem a superfamilia Rep_3.

Tabela 1 - Distribuicdo das proteinas Rep entre 220 genomas de A. baumannii do Brasil

GR REFERENCIA PFAM n= %
GR2 WP_001205343 Superfamilia Rep_3 172 40,6
GR4 ADMB89093 Superfamilia Rep_3 71 16,7
GRS AAT09649 Superfamilia Rep_3 42 9,9
GR6 ADX94329 Superfamilia PriCT_1 41 9,7
GR24 WP_000818857 Superfamilia Rep_3 29 6,8
GR3_ 2 ADMB89091 Superfamilia Rep_3 14 3,3
GR58 WP_169031084 Superfamilia Rep_1 13 3,1
GR3 1 ADMB89092 Superfamilia Rep_3 8 19
GR14 WP_001180321 Superfamilia Rep_1 5 1,2

GR1 CAP02936 Superfamilia Rep_3 5 1,2
GR19 ACX70400 Superfamilia Rep_3 4 0,9
GR36 WP_000371694 Superfamilia Rep_3 3 0,7
GR30 WP_000095317 Superfamilia Rep_3 3 0,7
GR12 CAP02944 Superfamilia Rep_3 3 0,7
GR11 WP_001031297 Superfamilia Rep_3 2 0,5
GR20 WP_001208776 Superfamilia Rep_3 2 0,5

GR7 CAP02976 Superfamilia Rep_3 2 0,5
GR27 WP_004282236 Superfamilia Rep_3 1 0,2

GR5 ADM89094 Superfamilia Rep_3 1 0,2
GR15 CAP02992 Superfamilia Rep_3 1 0,2
GR31 WP_000140303 Superfamilia Rep_3 1 0,2
GR26 WP_063558588 Superfamilia Rep_3 1 0,2

Fonte: A autora
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A maioria das Reps encontradas pertence aos grupos de homologia GR2 e GR4 e juntos
esses grupos representam 57,3% de todas as Reps encontrados em isolados de A. baumannii do
Brasil. Porém, devido a alta semelhanca entre as sequéncias Rep de alguns grupos, como GR2
e GR20, a analise por homologia sozinha pode levar a uma classificacdo errénea (LEAN; YEO,
2017). Essas classificacbes foram confirmadas por anélise filogenética e por conta dos
diferentes dominios entre as proteinas Rep, trés diferentes arvores foram geradas, cada uma de
acordo com seus respectivos dominios. A arvore resultante referente a superfamilia Rep_3 pode
ser visualizada na Figura 17. A arvore filogenética referente as proteinas da familia

Superfamilia PriCT _1 esté representada na Figura 18 e a da Superfamilia Rep_1 na Figura 19.
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Figura 17 - Arvore filogenética das sequéncias de proteinas Rep de cepas brasileiras de A. baumannii pertencentes a superfamilia Rep_3
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Legenda: Cada cor representa membros do mesmo grupo de homologia da proteina Rep. As ramificagGes tracejadas representam as sequéncias de referéncia de cada GR Rep_3.
Para fins de simplicidade os nomes em cada ramificacdo foram omitidos. Informagdes completas sobre cada sequéncia, incluindo o nimero de acesso no GenBank pode ser
encontrado no Apéndice B.
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A éarvore filogenética resultante a partir do alinhamento multiplo das sequéncias Reps
encontradas e as referéncias dos GRs foi concordante com a anlise por homologia e com 0s
grupos de homologia previamente propostos (BERTINI et al., 2010; SALGADO-CAMARGO
et al., 2020). Portanto, a formacdo de distintos clados na arvore filogenética confirmou a
distribuicdo das proteinas Reps em 22 grupos de homologia distintos, com alta prevaléncia dos
grupos GR2 e GR4 nas cepas brasileiras. As informagdes individuais das proteinas Rep

classificadas e suas respectivas cepas estdo listadas no Apéndice B

Figura 18 - Arvore filogenética das sequéncias de proteinas Rep de cepas brasileiras de A.

baumannii pertencentes a superfamilia Rep PriCT
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Legenda: As ramificagBes azuis representam membros do mesmo grupo de homologia (n=41 GR6 Reps). Os
ramos destacados em amarelo sdo sequéncias de referéncias da superfamilia Rep_PriCT (GR6, GR25 e GR32)
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Figura 19 - Arvore filogenética das sequéncias de proteinas Rep de cepas brasileiras de A.
baumannii pertencentes a superfamilia Rep_1
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Fonte: A autora
Legenda: Cada cor representa membros do mesmo grupo de homologia (GR14 n=5 e GR58 n=13). Os ramos

destacados em amarelo sdo sequéncias de referéncia de cada superfamilia Rep_1 (GR14, GR16, GR47 e, GR58).

9.3 RECONSTRUCAO E AGRUPAMENTO DOS PLASMIDEOS DE A. baumannii

Foi possivel reconstruir as sequéncias de 389 plasmideos a partir dos genomas de A.
baumannii do Brasil que foram correlacionados com os resultados das classificacdes das
proteinas Rep. Esse nimero € menor que o nimero de proteinas de replicacdo encontradas
(424), visto que alguns plasmideos podem ter mais de uma proteina de replicacdo
(multireplicons) (CASTRO-JAIMES et al., 2022; SALGADO-CAMARGO et al., 2020). A

distribuicdo dos plasmideos identificado com suas respectivas proteinas Rep esta representada

no Grafico 2.
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Gréfico 2 - Distribuicdo dos 389 plasmideos identificados, de acordo com suas proteinas de
replicacéo
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Fonte: A autora
Legenda: O sinal de mais (+) indica plasmideos que possuem mais de um tipo de proteina Rep (bireplicons).

Foram identificados 138 plasmideos pertencentes ao grupo GR2 nas cepas de A.
baumannii, estas isoladas entre 1996 e 2020. Esses plasmideos estao distribuidos em cepas de
10 diferentes STs, principalmente nos STs prevalentes - ST79 (43%) e ST1 (26,7%); todos 0s
STs relacionados com plasmideos GR2 estdo apresentados no Gréafico 3.

Gréfico 3 - Distribui¢do dos plasmideos relacionados ao GR2 por ST (%)

ST79
ST1
ST15
ST25
ST113
ST730
5T1447
ST374
§T881
ST20

Fonte: A autora
Legenda: ST1447, ST374, ST881 e ST20 possuem n=1 (=0,6%).
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Esse grupo de plasmideos foi o grupo mais hegemdnico e contém plasmideos pequenos,
com tamanhos variando entre 5,5kb — 17,7kb. Considerando o sistema de classificagdo em
linhagens proposto por Salgado-Camargo e colaboradores. (2020), os plasmideos GR2 sé&o
classificados na linhagem LN2 — a segunda linhagem com mais membros de plasmideos de A.
baumannii. Essa linhagem possui dois plasmideos de referéncia [pPKABO7 - 8,8kb (CP006964)
e plasmideo unnamed — 15,6kb (CP014293)] (SALGADO-CAMARGO et al., 2020).

O segundo grupo mais prevalente foi 0 GR4, com 71 plasmideos reconstruidos e, destes,
21 também possuem um gene Rep GR2 associado (bireplicons). Este grupo possui cepas
isoladas entre 2003 e 2020 e esta distribuido em cepas de sete diferentes ST, principalmente
ST15 - 40,3% e ST79- 27,8% (Gréfico 4), porém, esteve presente em 9 das 14 cepas do ST113.
O tamanho dos plasmideos do grupo GR4 variou entre ~7kb e 23kb. Os plasmideos GR4 néo
possuem linhagem atribuida (SALGADO-CAMARGO et al., 2020).

Grafico 4 - Distribuicdo dos plasmideos relacionados ao GR4 por ST (%)
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Fonte: A autora

Juntos, s6 os grupos GR2 e GR4 ja representam a grande maioria dos plasmideos
encontrados, porém, outros importantes grupos também tiveram representatividade, como o
grupo dos plasmideos GR6. Dentro desse grupo encontram-se 41 plasmideos, presentes em
cepas isoladas de 1996 a 2019. Destes, trés também possuem uma Rep GR2 associada
(bireplicons). Os plasmideos desse grupo séo considerados plasmideos grandes, com tamanhos
variando entre 30,9kb a 110,9Kb.

No sistema de classificacdo por linhagens, plasmideos GR6 pertencem a maior linhagem
de plasmideos de A. baumannii - LN1 (SALGADO-CAMARGO et al., 2020). No presente

estudo, esses plasmideos estéo distribuidos em cepas de oito STs diferentes, principalmente no
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ST79 (Gréfico 5). Outro importante ST para esse grupo foi 0 ST113, onde plasmideos GR6
estdo presentes em 13 das 14 cepas representantes.

Gréfico 5 - Distribuicdo dos plasmideos relacionados ao GR6 por ST (%)

STs/GR6

sT1 B
ST730 13
sT25 13
ST15 a9
ST151 24
sT374 24

Fonte: A autora

No conjunto de dados obtidos também foram identificados 42 plasmideos do grupo
GR8, em cepas isoladas entre 2003 e 2019. Os plasmideos relacionados a esse grupo ndo
possuem linhagem atribuida (SALGADO-CAMARGO et al., 2020) e sdo plasmideos pequenos
que variaram entre 1.7kb e 17.4kb. Trés plasmideos desse grupo também possuem uma Rep
GR2 associada (bireplicons). Apesar de estarem distribuidos em cepas de 10 diferentes STs,
58% das cepas estdo no ST15.

Também foram identificados plasmideos pertencentes a grupos recentemente descritos,
como 29 pertencentes ao grupo GR24 (SALGADO-CAMARGO et al. 2020), com tamanhos
entre ~26kb e 135kb e um desses plasmideos possui uma Rep GR3_2 associada (bireplicon).
Apesar desse grupo ter sido descrito em um estudo de 2020, nas cepas brasileiras foram
identificados em cepas isoladas entre 2003 e 2019 (SALGADO-CAMARGO et al., 2020).

De grupos recentemente descritos (CASTRO-JAIMES et al., 2022), também foram
identificados trés plasmideos pertencentes ao grupo GR36. Um desses plasmideos pertence a
uma cepa isolada em 1996, um em 2017 e outro em 2018. Todos esses trés plasmideos sdo
idénticos, com ~56kb de tamanho, porém cada um deles esta em cepa de diferentes STs (ST374,
ST25 e ST730). E por fim, 13 plasmideos pertencentes ao grupo GR58, em de cepas isoladas
entre 2004 e 2016, com tamanhos semelhantes, variando entre 2.8kb e3kb. Destes, oito
plasmideos estdo em cepas do ST113, representando ~54%. Os demais grupos encontrados

parecem ser menos frequentes e mais esporadicos nas cepas de A. baumannii do Brasil.
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A correlacgdo geral entre os principais GRs encontrados e os STs de cepas brasileiras
mais prevalentes estd ilustrada no diagrama de Sankey apresentado na Figura 20. O Apéndice
C demonstra informacdes individuais de cada plasmideo, ordenados pelos seus respectivos GR

e por ST da cepa hospedeira.

Figura 20 - Diagrama de Sankey para associacdo GR/ST
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Fonte: A autora

Nota: A largura das conexdes € proporcional a quantidade de atribuicGes. Os STs e GRs que possuem menos de
cinco membros foram agrupados. E possivel notar que os grupos de plasmideos predominantes estdo distribuidos
em cepas de diferentes STs.

Ap06s comparar as sequéncias de plasmideos obtidas nesse estudo com os plasmideos
existentes publicados no GenbanK/NCBI, exceto por dois plasmideos do grupo GR3_2 que tém
estreita relacdo com plasmideos da bactéria Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa,
todos os demais plasmideos obtidos nessa cole¢do séo plasmideos intimamente relacionados a
outros plasmideos do género Acinetobacter, mostrando que esses plasmideos pertencem a uma
gama de hospedeiros estreita. No Apéndice C estdo listados os numeros de acesso dos
plasmideos publicados que apresentam uma estreita relacdo (semelhanca em relagdo a

sequéncia nucleotidica) com cada um dos plasmideos encontrados neste estudo.
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9.4 CARACTERISTICAS MOLECULARES E PRESENCA DE GENES DE RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA NOS GRUPOS DE PLASMIDEOS

A maioria dos plasmideos identificados (64%) sdo considerados plasmideos n&o-
mobilizéveis. Os resultados referentes a predicdo de mobilidade nos plasmideos em estudo

estéo representados na Tabela 2.

Tabela 2 - Predicdo de Mobilidade dos plasmideos de A. baumannii

Mobilidade n= %
Conjugativo 41 10,5
Nao-mobilizaveis 249 64
Mobilizaveis 99 25,5
Total 389 100

Fonte: A autora

Os plasmideos pertencentes ao grupo GR2 em geral, ndo possuem 0 gene relaxase,
envolvidos no processo de mobilizacdo do plasmideo e, portanto, sdo considerados plasmideos
ndo mobilizaveis (ROBERTSON; NASH, 2018). A Unica excecdo para esse grupo foi um
plasmideo da cepa 211 16 (SAMN14911880) que possui um gene relaxase MOBp € é um
plasmideo grande que se difere em relagdo aos demais plasmideos do grupo (~169kb). Também
foi possivel identificar que a maioria dos plasmideos do grupo GR2 (~80%) possui um sistema
toxina-antitoxina (TA) tipo 11 AbkA/AbkB (SpITA- DUF497/COG3514 dominio proteico).

No grupo GR4, todos os plasmideos possuem um gene relaxase MOBg e, portanto, séo
considerados plasmideos mobilizaveis. Genes MOBq também foram encontrados em
plasmideos dos grupos GR7, GR11, GR12, GR15, GR20 e GR27. A maioria dos plasmideos
do grupo GR4 (~86%) também possui o sistema TA tipo 1| AbkA/AbkB. No grupo GR6, todos
os plasmideos sdo conjugativos e possuem uma relaxase MOBF, e 90% dos plasmideos desse
grupo possuem o sistema toxina/antitoxina Zeta-TA.

No total foram identificados 251 plasmideos com modulos TA (~65% do total) e destes,
184 (73%) estdo nos grupos GR2 e GR4 e outros seis grupos tém membros esporadicos
portadores do sistema TA AbkA/AbkB. Outros tipos de sistema TA encontrados, porém com
menor representacdo, incluem o sistema TA RelE/ParE presentes em dez plasmideos de quatro
grupos distintos, trés sistemas TA Phd/YoeB presentes nos plasmideos do grupo GR36, trés
HicAB relacionados ao grupo GR30 e dois YafQ/RelB um no grupo GR12 e um no GR27. Por

fim, foram identificados dois HipBA nos grupos GR15 e GR31. Informacgdes individuais dos
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plasmideos, incluindo tamanho, predi¢do de mobilidade e respectivos genes relacionados, bem
como os sistemas TA identificados, estéo listados no Apéndice C.

Em ambos os grupos predominantes de plasmideos (GR2 e GR4), também foram
identificados genes relacionados a viruléncia, como o gene do receptor TonB-dependente que
codifica uma proteina de membrana externa envolvida na absor¢do de ferro e um gene
septicolisina-like que codifica para toxinas formadoras de poros (PFTs), que tem papel na
invasdo ao hospedeiro, lisando ou permeabilizando células hospedeiras durante o processo de
infeccdo (ACOSTA et al., 2011; ROSADO et al., 2008). O gene a jusante (downstream) do
gene da replicase é referido como "proteina de ligacdo ao DNA" (DNA binding). Esse gene
possui um grau significativo de conservacdo nos plasmideos da superfamilia Rep-3 indicando
sua importancia. Além disso, estudos utilizando RT-PCR confirmaram transcri¢do ativa desse
gene. No entanto, a confirmacéo ou exclusdo do seu envolvimento na funcéo de replicacdo deste
grupo de plasmideos permanece inconclusiva (LEAN; YEO, 2017).

Em relacdo aos genes de resisténcia a antimicrobianos (ARGS) identificados no grupo
GR2, 20 plasmideos possuem carbapenemases do tipo OXA (cinco blaoxa-23, sete blaoxa-253 €
oito Dblaoxa-72). Adicionalmente, 20 plasmideos possuem dois genes de resisténcia a
macrolideos [msr(E) e mph(E)], dois plasmideos possuem genes de resisténcia a sulfonamida
(sul2) e dois a aminoglicosideos (aph(3")-1b e aph(6)-Id). No grupo GR4 foram identificados
16 plasmideos com o gene blaoxa-72, 11 com o gene blaoxa-2s3 € um blatem-18. Em relacdo a
resisténcia a macrolideos foram identificados 32 plasmideos com os genes msr(E) e mph(E) e
cinco plasmideos com genes de resisténcia a aminoglicosideos (aph(3)-VIla).

J& no grupo GR6, apenas quatro plasmideos possuem genes de resisténcia aos
carbapenémicos (todos o gene blaoxa-23), porém, 16 plasmideos possuem o gene de resisténcia
a aminoglicosideos aph(3')-Via e um plasmideo possui dois genes de resisténcia a
aminoglicosideos (aph(3')-Via e ant(2")-1). Outros grupos onde foram encontrados genes de
resisténcia aos carbapenémicos incluem os grupos GR3_2, GR24 e GR19.

Exceto pelos grupos GR11 e GR19, todos 0s outros grupos que tiveram genes de
resisténcia antimicrobiana identificados possuem genes de resisténcia aos macrolideos msr(E)
e mph(E), indicando uma prevaléncia dessa resisténcia pelos plasmideos de A. baumannii. Uma
representacdo dos principais plasmideos do grupo GR2 e GR4 pode ser visualizada na Figura
21 e a relacdo geral dos genes de resisténcia encontrados nos plasmideos pode ser visualizada

no Quadro 4.
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Figura 21 - Mapa de plasmideos representativos dos grupos predominantes em cepas brasileiras de A. baumannii - GR2 e GR4
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Fonte: A autora
Legenda: A-GR2 e B-GR4. As setas roxas representam regides codificadoras. A) Um plasmideo GR2 carreando um gene blaoxa-2s3. B) Um plasmideo GR4 com um

gene relaxase tipo MOBg para mobiliza¢do do plasmideo e portador de um gene blaoxa.72. HP = proteinas hipotéticas. Ambos os plasmideos possuem um sistema toxina-
antitoxina AbkB/AbkA, um receptor TonB-dependente e um gene septicolisina-like.
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Quadro 4 - Genes de resisténcia a antimicrobianos identificados nos plasmideos de A. baumannii do Brasil

Grupo de plasmideo

B-lactamicos (n) Macrolideos (n)

Aminoglicosideos (n)

Sulfonamidas (n) Tetraciclinas(n) Trimetropim (n)

GR2

GR4

GR4+GR2

GR6

GR6+GR2
GRS
GR8_2+GR2
GR24
GR24+GR3_2
GR2+GR3 1

GR3_2

GR19

GR11
GR20
GR15
GR29

blaOXA-23-like (5)

blaOXA-72-like (8)

blaOXA-253-like (7)
blaOXA-72 (3)
blaOXA-253 (9)
blaTEM-1B (1)
blaOXA-72 (13)
blaOXA-253 (2)

msr(E) + mph(E) (20)

mph(E) (1)

blaOXA-23 (4) msr(E); mph(E) (1)
msr(E); mph(E) (1)
msr(E); mph(E) (3)
msr(E); mph(E) (3)
msr(E); mph(E) (2)
msr(E); mph(E) (1)
msr(E); mph(E) (7)
blaTEM-1B; blaCTX-M-124 (2) _

blaTEM-1A (2) mst(E); mph(E) (8)

blaOXA-231 (2)

blaOXA-143 (1)

blaADC-25 (2)

msr(E); mph(E) (2)
msr(E); mph(E) (1)
msr(E); mph(E) (1)

msr(E); mph(E) (13)

msr(E); mph(E) (19)

aph(3")-1b_2; aph(6)-1d (2)

aph(3)-Via (4)

aph(3)-Via (1)

aph(3)-Via (14)
aph(3)-Via; ant(2")-1a (1)
aph(6)-1d (1)
aph(3)-Via (1)
aph(6)-1d (1)

aadA5; armA; aac(6')-1an (1)
ant(3")-1a (2)

sul2 (2) tet(B)

sul2 (1)

sul2 (2)

sul2 (2)

sull; sul2 (3)

. dfrAL (2)

tet(39) (2)

tet(39) (1)
tet(39) (1)

Fonte: A autora
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9.5 CLASSIFICACAO DOS PLASMIDEOS EM UNIDADES TAXONOMICAS (PTUs)

COPLA atribuiu com sucesso classificacbes de PTUs para 295 das sequéncias de
plasmideos do estudo (~ 76%). Curiosamente, a maioria dos plasmideos de ambos 0s grupos
mais frequentes de plasmideos, GR2 e GR4, pertencem & mesma PTU (PTU-Pse7). Todos 0s
plasmideos do grupo GR6 foram classificados em PTU-Pse5 e, exceto um, todos os plasmideos
GR24 fazem parte do PTU-Psel10. No grupo GR8 foram encontradas diversas atribuicbes de
PTU - oito plasmideos em PTU-Pse3, sete em PTU-Pse7, um em PTU-Pse9 e um novo PTU.
Alta diversidade de PTUs também foi observada no grupo GR3_2. Entre seus membros, dois
plasmideos foram categorizados em PTU-Pse9, outros dois em PTU-Pse7, um em PTU-Pse6 e
mais dois foram designados como suposto novo PTU. No entanto, os grupos de plasmideos
com frequéncias mais baixas ndo tiveram classificaces em PTUs. No total, nove plasmideos
foram classificados como parte de "Novas putativas PTUs". Esta classificacdo € atribuida
quando uma sequéncia de plasmideo se agrupa ao lado de trés ou mais plasmideos, nenhum dos
quais foi previamente atribuido a um PTU. Um resumo dessas classificacBes esta representado
no Quadro 5. Classifica¢des individuais de PTU para cada plasmideo individualmente e o ANI
mais alto identificado relacionado a um plasmideo de referéncia do PTU atribuido estdo
detalhadas no anexo C.

Quadro 5 - Atribuicdo de PTUs nos plasmideos de A. baumannii do Brasil

PLASMIDEO (n) PTU

GR2 128 PTU-PSE7 4 PTU-PSE9 2 NOVAS
GR2+GR3_1 | 7 PTU-PSE7

GR3_1 1 NOVA

GR4 37 PTU-PSE7

GR4+GR2 20 PTU-PSE7

GR6 38 PTU-PSE5

GR6+GR2 3 PTU-PSE5

GRS 8 PTU-PSE3  7PTU-PSE7 1PTU-PSE9 1NOVA
GR24 27 PTU-PSE10

GR24+3 2 1 PTU-PSE10

GR3_2 2PTU-PSE7  2PTU-PSE9 2NOVOS  1PTU-PSE6
GR5 1 NOVA

GR26 1 NOVA

GR27 1 NOVA

Fonte: A autora
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9.6 PERFIL DE VIRULENCIA DE A. baumannii

Utilizando a base de dados de viruléncia VFDB como referéncia, foram identificados
130 genes relacionados a FVs entre as cepas de A. baumannii do Brasil. Apos essa identificacao
esses genes foram ordenados de acordo com a funcéo e os resultados foram separados para fazer
associacdo com os STs correspondentes de cada cepa (Tabela 3).

Tabela 3 - Genes de viruléncia entre os STs de A. baumannii

ST /Pasteur Minimo Méximo

ST79 46 123
ST1 106 115
ST15 103 130
ST25 102 118
ST113 92 122
ST317 76 95
ST730 118 124
Esporéadicos 80 117

Fonte: A autora
Nota: Minimo e mé&ximo representam o intervalo de variagdo de quantidade de genes de viruléncia encontrados
nos STs de A. baumannii do Brasil.

Para montar a matriz de presenca e auséncia de genes 0s genes foram separados quanto
as categorias: formacdo de biofilme, adesdo, exotoxinas, exoenzimas, imunomodulacdo e
fatores metabolicos e nutricionais, nessa ordem, totalizando 87 genes analisados. Os mapas de
calor que contém as variagdes desses genes em cada um dos STs estdo representados nas figuras
22 a 29 a sequir:
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Figura 22 - Mapa de calor dos genes de viruléncia do ST79
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Fonte: A autora
Legenda: Nomes a direita da figura representam o nome das cepas. Nomes abaixo da figura representam os genes
de viruléncia, agrupados por cores de acordo com a funcdo. Azul=presenca; Vermelho= auséncia.

No ST79 houve bastante variagdo quanto ao perfil de viruléncia entre as cepas, onde é
possivel observar um grupo de cepas com inlmeros genes ausentes na parte superior da
imagem, em todos 0s grupos de genes de viruléncia. Todas essas cepas fazem parte do mesmo
Bioproject/NCBI (PRINA301792). A variacao quanto a viruléncia nesse ST foi principalmente
no grupo de genes relacionados a formagdo de biofilme onde praticamente nenhuma cepa
apresentou 0s genes de quorum sensing abal e abaR. No grupo de genes de aderéncia, o gene
PilA foi 0 que mais variou em relacdo a presenca e auséncia e o Ata sO esteve presente em uma
cepa. Nesse ST nenhuma das cepas foi positiva para o gene da protease cpaA. Porém, 0s grupos
de genes relacionados a imunomodulacéo, a acinetobactina e os genes do cluster hemO em geral

estiveram presentes de maneira homogénea entre as cepas do ST79.
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Figura 23 - Mapa de calor dos genes de viruléncia do ST1
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Fonte: A autora
Legenda: Nomes a direita da figura representam o nome das cepas. Nomes abaixo da figura representam 0s
genes de viruléncia, agrupados por cores de acordo com a funcdo. Azul= presenca; Vermelho= auséncia.

No ST1, todas as cepas tiveram perfil de viruléncia semelhante, tanto pela presenca
quanto pela auséncia de genes, havendo pouca variacdo entre as cepas. No grupo de genes
relacionados a formacdo de biofilme, em geral as cepas possuiram todos o0s genes analisados,
com excec¢do do gene da proteina Bap, que foi observada em apenas uma cepa. Em relacdo aos
genes do processo de aderéncia, a maioria esta presente, com exce¢do dos genes PilA e Ata,
assim como ocorreu no ST79. No ST1, nenhuma das cepas analisadas foi positiva para o gene
da protease cpaA. Além disso, os grupos de genes relacionados a imunomodulacgdo,
acinetobactina e genes do cluster hemO em geral foram uniformemente encontrados entre 0s

genomas.
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Figura 24 - Mapa de calor dos genes de viruléncia do ST15
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Fonte: A autora
Legenda: Nomes a direita da figura representam o nome das cepas. Nomes abaixo da figura representam os genes
de viruléncia, agrupados por cores de acordo com a fun¢do. Azul= presenca; Vermelho= auséncia.

No ST15 também é possivel observar um perfil de viruléncia semelhante entre as cepas,
onde € visto uma homogeneidade tanto pela presenca da maioria dos genes analisados, quanto
pela auséncia de alguns genes especificos. Esse ST foi um dos que apresentou quantitativamente
uma maior presenca de genes associados a viruléncia. Em geral, todos 0s genes necessarios a
formacao de biofilme estiveram presentes, incluindo o gene da proteina Bap. No grupo de genes
de aderéncia, a maioria dos genes esta presente, incluindo o gene PilA, para o qual se observou
uma alta variacdo em relacdo a presenca nos demais STs. Ainda no grupo de aderéncia, apenas
uma cepa apresentou o gene Ata. Nenhuma das cepas analisadas nesse grupo foi positiva para
0 gene da protease cpaA. Os genes relacionados a imunomodulacdo, acinetobactina e genes do
cluster hemO em geral foram uniformemente encontrados, com excecdo do gene bauA que é

um receptor de sider6foro dependente de TonB que esta ausente em todos 0s genomas desse

grupo.
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Figura 25 - Mapa de calor dos genes de viruléncia do ST25
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Fonte: A autora
Legenda: Nomes a direita da figura representam o nome das cepas. Nomes abaixo da figura representam os genes
de viruléncia, agrupados por cores de acordo com a fun¢do. Azul= presenca; Vermelho= auséncia.

O ST25 também apresentou homogeneidade no perfil de viruléncia entre as cepas.
Assim como no ST1, possuem todos os genes relacionados a formacéo de biofilme, entretanto
nenhuma das cepas apresentou o gene da proteina Bap. Em relacdo aos genes do processo de
aderéncia, a maioria esta presente, com excec¢do dos genes PilA e Ata, semelhante ao observado
para o ST1. O gene bauA, receptor de sideroforo, s6 esteve presente em 2 cepas, mas 0s demais
genes relacionados a imunomodulacgéo, acinetobactina e genes do cluster hemO em geral foram
uniformemente encontrados. Dos 87 genes analisados, as cepas do ST25 foram positivas para
83 genes, com poucas excecoes.

Um achado interessante sobre a viruléncia desse ST foi o fato de que todas as cepas
apresentaram o gene da protease cpaA. Nenhuma outra cepa nas demais linhagens foi positiva

para a presenca desse gene.
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Figura 26 - Mapa de calor dos genes de viruléncia do ST113
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Fonte: A autora
Legenda: Nomes a direita da figura representam o nome das cepas. Nomes abaixo da figura representam os genes
de viruléncia, agrupados por cores de acordo com a funcdo. Azul= presenga; Vermelho= auséncia.

Ja no ST113 foi possivel observar uma maior variacdo no perfil de viruléncia entre as
cepas, principalmente nos grupos de genes relacionados a formacéao de biofilme, onde também
ndo foi encontrado o gene da proteina Bap em nenhuma das cepas desse grupo. Porém, no perfil
dos genes relacionados a aderéncia houve uma menor variacdo, havendo auséncia dos genes
PilA e Ata, conforme observado em outros STs. O gene receptor de sideréforo dependente de
TonB, bauA, sO esteve presente em 3 cepas, enquanto os demais genes relacionados a
imunomodulacdo, acinetobactina e genes do cluster hemO em geral foram uniformemente

encontrados. Todas as cepas desse ST foram positivas para todos os genes do cluster hemO.
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Figura 27 - Mapa de calor dos genes de viruléncia do ST730
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Fonte: A autora
Legenda: Nomes a direita da figura representam o nome das cepas. Nomes abaixo da figura representam os genes
de viruléncia, agrupados por cores de acordo com a funcdo. Azul=presenca; Vermelho= auséncia.

Apesar de ser um grupo pequeno, com apenas 5 cepas, esse ST foi positivo para 85 dos
87 genes analisados e possui um perfil de viruléncia bastante homogéneo. Todos 0s genes
relacionados a biofilme foram encontrados, incluindo o gene da proteina Bap. Porém, uma das
cepas ndo apresentou os genes de quorum sensing abal e abaR. Houve auséncia do gene Ata,
relacionado a aderéncia, porém, presenca do PilA diferente do que foi observado em outros STs.



Figura 28 - Mapa de calor dos genes de viruléncia do ST317
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Fonte: A autora

Legenda: Nomes a direita da figura representam o nome das cepas. Nomes abaixo da figura representam os genes
de viruléncia, agrupados por cores de acordo com a fun¢do. Azul= presenca; Vermelho= auséncia.
Comparando com o ST730, que também possui cinco cepas, 0 ST317 ndo possui muitos
dos genes de viruléncia analisados, sugerindo um perfil atenuado quanto a viruléncia para esse
ST. Porém, quatro das cinco cepas fazem parte do mesmo Bioproject/NCBI (PRINA301792),
que tem cepas representante no ST79, com o mesmo perfil atenuado, ndo sendo possivel afirmar

se de fato essas cepas ndo possuem esses genes de viruléncia ou se esses genomas apresentam

problemas de qualidade.

89



Figura 29 - Mapa de calor dos genes de viruléncia dos STs esporadicos
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Legenda: Nomes a direita da figura representam o nome das cepas. Nomes abaixo da figura representam os genes

de viruléncia, agrupados por cores de acordo com a funcdo. Azul=presenca; Vermelho= auséncia.

A alta variacdo de perfil de viruléncia desse grupo de STs esporadicos estd ligada
principalmente ao fato que essas cepas tém multiplos genétipos. Porém, foi possivel observar
que cepas de um mesmo ST, em geral, possuiram perfis de viruléncia semelhantes. E que, cepas

de ST esporadicos na populacédo estudada ndo possuem varios dos genes associados a viruléncia

analisados, quando comparado com os STs que tem maior prevaléncia, sugerindo um perfil de

viruléncia atenuado.

Analisando todos os STs, a principal variacdo observada foi no grupo de genes

relacionados a formacdo de biofilme, e a principal variacdo encontrada nesse grupo de genes

foi quanto a presenca do gene da proteina Bap. Essa distribuicdo esta representada na Tabela 4.
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Tabela 4 — Proporcao de genes associados a formacao de biofilme entre os STs

Cepas n= | Bap | csuA csuA/B  csuB csuC csuD csuE |pgaA pgaB pgaC pgaD | abal abaR

ST79 77 90 71 88 73 96 96 100 | 92 91 97 96 9 9
ST1 48 2 98 100 96 100 98 100 | 100 100 100 100 | 100 100
ST15 38 | 100 95 97 97 100 97 100 | 100 100 100 100 | 100 95
ST25 17 0 100 100 100 100 100 100 | 100 100 100 100 | 100 100
ST113 14 0 79 86 86 100 100 100 | 100 100 100 100 | 100 72

ST730 5 100 | 100 100 100 100 100 100 | 100 100 100 100 80 80
ST317 5 0 40 60 20 84 84 84 | 80 100 80 100 | 100 80
Outros 23 | 57 78 91 78 96 96 96 91 100 100 100 86 82

Fonte: A autora
Legenda: Os nimeros destacados representam valores proporcionais (%). Outros = STs esporadicos

9.7 CLASSIFICACAO DOS LOCI K E OC DE A. baumannii

Apbs a verificacdo de qualidade, em que s6 foram considerados os resultados que
tiveram boas correspondéncias, excluindo classificagdes “baixa” e “nenhuma” (metodologia
topico 7.7), foram retidos resultados de classificacdo de locus K para 176 das 227 cepas em
analise. Foi observada alta variabilidade de locus K entre as cepas de A. baumannii, com 29
diferentes classificacdes, porém, destacam-se as classificagdes para 0 KL18, KL9 e KL22
(Tabela 5).

Tabela 5 - Classificacao geral dos locus K de A. baumannii

(continua)

Classificacdo (KL) n= %

KL18 30 17%

KL9 27 15%

KL22 25 14%
KL1 12 7%
KL49 12 7%
KL139 11 6%
KL2 5%
KL3 4%
KL13 3%
KL210 3%
KL52 2%
KL10 2%
KL14 2%
KL27 2%
KL19 1%
KL11 1%
KL15 1%

N DN W W w s~ o101 N ©
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Tabela 5 - Classificagdo geral dos locus K de A. baumannii

(conclusédo)

%

=}
1

Classifica¢do (KL)

KL152
KL17
KL134
KL155
KL167
KL199
KL200
KL235
KL33
KL37
KL47
KL51

1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%

I I S e N e = S

Fonte: A autora

J& para o locus OC, resultados de 192 dos 227 genomas passaram nos critérios de
qualidade, e foi observada uma menor variabilidade de classificagdo, com destaque para 0s
OCL10, OCL1 e OCL7, que juntos representam 91% das classificacBes (Tabela 6).

Tabela 6 - Classificacdo geral dos locus OC de A. baumannii

Classificacao (OCL) n= %
OCL10 68 35%
OoCL1 55 29%
OoCL7 51 27%
OCL6 6 3%
OCL8 4 2%
OoCL17 3 2%
OCL11 2 1%
OCL13 1 1%
OCL2 1 1%
OCL4 1 1%

Fonte: A autora

Buscando fazer uma associagdo mais direta dessas classificagdes com os STs
prevalentes nas cepas do Brasil, para o ST79, mantendo os critérios de qualidade, foram retidos
os resultados referentes a 47 cepas. Nesse ST foi visto que a maioria das cepas estéa classificada
entre os KL9 e KL49 (Grafico 6). Para o locus OC foi possivel reter resultados de 54 genomas
do ST79, destes, 52 foram classificados no locus OCL10 e dois no locus OCL11.



Gréfico 6 - Distribuicdo da classificacdo do locus K no ST79
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Fonte: A autora
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Para classificar os locus K das cepas do ST1, foram retidos os resultados de 41 genomas

e foi observada uma menor variabilidade de classificagcGes desse locus. As cepas pertencentes

a esse ST estdo relacionadas principalmente ao KL18 (Gréafico 7). Para classificar o locus OC

desse ST, foram mantidos os resultados de 47 cepas, e 100% das cepas do ST1 foram

classificadas no locus OCL1.

Gréfico 7 - Distribuicdo da classificacdo do locus K no ST1
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Analisando os resultados do ST15, foram retidos os resultados de 34 cepas, que estdo
classificadas principalmente nos KL22, KL9 e KL2 (Grafico 8). Todas as cepas analisadas do
ST15 em relacdo ao locus OC (n=37), estdo classificadas no locus OCL7.

Gréfico 8 - Distribuicdo da classifica¢do do locus K no ST15
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Fonte: A autora

Ja para o ST25, apesar de uma diversa variedade de classificacdo de locus K observada,
11 em 17 cepas estdo classificados no KL139 (Grafico 9). Foi observada uma maior
variabilidade do locus OC para esse ST, principalmente quando comparado com os demais,
pois em 17 cepas, foram encontradas 3 diferentes classificagdes: OCL10 (65%), OCL6 (23%)
e OCL17 (12%).

Gréfico 9 - Distribuicdo da classificacdo do locus K no ST25
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Fonte: A autora
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No ST113, foram retidos resultados de 11 dos 14 genomas desse grupo, porém nao
houve prevaléncia de nenhuma classificagdo para o locus K, mas destaque para as classificagoes
em KL10 e KL13 (Gréafico 10). Porém, para a classificacdo do locus OC do ST113, foram

retidos os resultados das 14 cepas e 100% delas foram classificadas no locus OCL7.

Gréfico 10 - Distribuicdo da classificacdo do locus K no ST113
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Fonte: A autora

Os STs 317 e 730 s6 possuem 5 cepas representantes cada. No ST317 nenhum dos
genomas passou na verificacdo de qualidade para classificacdo do locus K, ndo sendo possivel
classifica-los, todavia, na classificacdo do locus OC, trés dessas cepas foram classificadas no
locus OCLS8. Ja para o ST730 quatro das cinco cepas foram classificadas no locus KL22, e na
classificacdo do locus OC as 5 representantes foram classificadas no locus OCL10. Esses

resultados estdo resumidos na Quadro 6.

Quadro 6 - Relacéo entre as classificacdes principais dos loci K e OC por ST

ST /Pasteur KL OCL
ST79 KL9; KL49 OCL10
ST1 KL18 OCL1
ST15 KL22; KL9 OCL7
ST25 KL139 OCL10

ST113 KL10; KL13 OCL7
ST317 - OCL8
ST730 KL22 OCL10

Fonte: A autora
Legenda: Classificagdes > 60% das cepas de cada ST
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10 DISCUSSAO

A bactéria A. baumannii emergiu globalmente como um patégeno que pode causar
diversos tipos de infec¢do, com destaque para as pneumonias e bacteremias no ambiente
hospitalar. Seu acimulo de resisténcia a antimicrobianos é um problema de satde publica e tem
limitado as opcdes de tratamento (RAMIREZ; BONOMO; TOLMASKY, 2020).

Para se ter um entendimento geral dos perfis genéticos circulantes no Brasil dessa
bactéria, o primeiro passo foi obter todos 0os genomas sequenciados até o presente momento e
disponiveis em bases de dados publica. No Brasil, 0 nimero de genomas completos de A.
baumannii disponiveis é limitado, principalmente considerando as proporgdes continentais
desse pais e ~76% foram isolados de apenas 2 estados da federacdo. No total foram obtidos 227
genomas em formato de rascunho (draft) disponiveis em bases de dados publicas E, nestes,
foram encontradas 23 diferentes classificacbes de STs, porém, com destaque para 0 ST79 e
ST1, ST15 e ST25. Apesar do clone global mais difundidos ser o ST2, nenhuma cepa
pertencente ao ST2 foi encontrada. Esses resultados sdo concordantes com diversos estudos que
mostram que na América Latina, esses quatro STs sdo 0s mais prevalentes, principalmente o
ST79 (HAMIDIAN; NIGRO, 2019; RODRIGUEZ; NASTRO; FAMIGLIETTI, 2018).

Um dado interessante € que todas as cepas do ST113 foram isoladas exclusivamente no
estado de Pernambuco e fazem parte da cole¢do do Laboratério de Microbiologia do IAM. Néo
ha outros genomas representantes dessa linhagem disponivel em bases de dados publica. Esse
ST foi descrito originalmente no Oriente Médio, e apesar de ser considerado um ST incomum,
ja foi descrito anteriormente em cepas de A. baumannii no sudeste brasileiro (GIRLICH et al.,
2014), mas esta amplamente disseminado no estado de Pernambuco.

Os plasmideos veiculados por A. baumannii tém um papel importante na patogénese
molecular dessa bactéria, especialmente devido a disseminacdo de genes de resisténcia a
antimicrobianos (LAM et al., 2023), porem, a maioria dos estudos avalia um ou poucos
plasmideos. No Brasil especificamente, até entdo nenhum estudo descreveu o perfil geral dos

plasmideos circulantes, & vista disso, esse trabalho buscou fazer essa descricéo.

O primeiro passo foi identificar a presenca de plasmideos dentro dos genomas, a partir
da identificacdo de proteinas de replicacdo plasmidial — Rep. Com excec¢éo de sete cepas, 0s
genomas apresentaram entre uma e cinco proteinas de replicacdo de plasmideos em seus

genomas. Ao classifica-las nos grupos de homologia (GRs), foi encontrada uma grande
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variedade desses grupos, 22 GRs dos 56 atualmente existentes, porém, a grande maioria
pertence a plasmideos dos grupos GR2 e GR4 (57,3%).

De acordo com o dominio proteico a maioria das Reps encontradas pertencem a
superfamilia Rep_3, com excecédo de trés GRs, 0 que esta de acordo com estudos anteriores
referentes a essas proteinas, que mostram que a familia Rep_3 é a que tem mais representantes
nos plasmideos de A. baumannii (LAM et al., 2023; SALGADO-CAMARGO et al., 2020).

Os plasmideos classificados dentro de um mesmo grupo estiveram presentes em cepas
de mdltiplos STs, ndo sendo possivel fazer uma associacdo direta entre a classificacdo dos
plasmideos e STs especificos. Com o diagrama de Sankey construido, foi possivel ver que os
plasmideos prevalentes podem estar presentes em cepas de maltiplos STs. Como no caso do
GR2, que esteve amplamente difundido principalmente entre os quatro principais STs
circulantes. Porém, algumas propensdes puderam ser observadas, como no GR4, que apesar de
aparecer em cepas de sete STs diferentes, prevaleceu no ST15, estando presente em 29 das 38
cepas identificadas nesse ST (76,3%) e em nove das 14 cepas do ST113 (64,2%). No caso dos
plasmideos GRS, estiveram presentes principalmente em cepas do ST15, e os plasmideos GR6
nos STs 79 e 113.

No presente estudo também foram identificados GRs que foram recentemente descritos
(CASTRO-JAIMES et al., 2022; SALGADO-CAMARGO et al., 2020), j& circulando h& mais
de 1 década no Brasil, como 0s GR24, GR36 e GR58. No caso do GR36, apesar desse grupo
ter sido publicado no final de 2022 por Castro-Jaimes e colaboradores (2022), um dos
plasmideos desse grupo pertence a uma cepa isolada em 1996 no Brasil e plasmideos com
sequéncias nucleotidica idénticas desse mesmo grupo foram encontrados em cepas isoladas em
2017 e 2018, sendo possivel verificar uma manutencdo desses plasmideos em A. baumannii ao

longo do tempo e também sua presenca em cepas de diferentes STs.

Ao comparar as sequéncias de plasmideos obtidas nesse estudo com outros plasmideos
publicados e disponiveis na base de dados GenBank/NCBI, foi possivel observar que com
excecao de dois plasmideos do grupo GR3_2, que foram semelhantes a plasmideos das bacterias
K. pneumoniae e P. aeruginosa, os demais plasmideos foram idénticos a outros plasmideos
presentes em bactérias do género Acinetobacter. Esses resultados corroboram com o resultado
de Salgado-Camargo et al. (2020) onde foi visto que proteinas Rep do grupo GR3 (plasmideos
pB11911 e pMDR-ZJ06) foram encontrados em diferentes géneros da classe das
gammaproteobactérias. Os plasmideos que codificam proteinas Rep dos grupos GR38, GR42,

GRA43 também parecem ter a gama de hospedeiros ampliada em relacdo aos demais, em
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particular, eles ttm uma proteina Rep idéntica a plasmideos presentes em 12 géneros diferentes
de gammaproteobacteria (SALGADO-CAMARGO et al., 2020), porém, nenhum desses 3
grupos foi identificado no presente estudo. Dessa forma, os plasmideos de A. baumannii do
Brasil demonstram uma gama estreita de hospedeiros, em geral limitados a bactérias

hospedeiras do género Acinetobacter.

O fato dos plasmideos relacionados ao grupo GR4 serem prevalentes no Brasil chama
atencdo, pois no sistema de classificacdo por linhagens recentemente proposto (SALGADO-
CAMARGO et al., 2020), foram utilizadas todas as sequéncias completas de plasmideos de A.
baumannii disponiveis nas bases de dados RefSeq e GenBank em 2017 e na arvore filogenética
para validacdo dos agrupamentos de todas as proteinas Reps que eles encontraram, a referéncia
GR4 ndo agrupa com nenhuma das Reps encontradas. Consequentemente, plasmideos GR4 nédo
tiveram nenhuma linhagem atribuida, por ndo terem nenhum representante. No entanto, no
conjunto de dados obtidos das cepas brasileiras, o grupo GR4 é um grupo de plasmideos
amplamente prevalente, ainda que ndo estejam em formato completo como os que Salgado-

Camargo e colaboradores (2020) analisaram.

Em uma vasta revisao de literatura, foi possivel perceber que existem poucos estudos se
referindo a plasmideos GR4 de A. baumannii. Esse GR foi descrito pela primeira vez no
esquema de classificacdo de Bertini et al. (2010), e em um segundo estudo, trés plasmideos
GR4 foram associados a aquisicdo de genes de resisténcia blaoxa-ss-like €m cepas clinicas
multirresistentes de A. baumannii de diferentes hospitais na Europa (TOWNER et al., 2011). A
proxima referéncia a esses plasmideos foi encontrada em uma cepa resistente aos
carbapenémicos isolada em 1997 de um hospital pablico em Rosario, na Argentina. Essa cepa
continha trés plasmideos, e destes, um era um plasmideo GR4 - pAb242_9 de ~9kb - que ndo
continha genes de resisténcia a época, mas apresentava sequéncias Xerc/p-like, que S30
recombinases associadas a mobilizacdo de modulos de DNA e tém um papel importante na
aquisicdo e disseminacdo de genes de resisténcia a antimicrobianos (CAMERANESI et al.,
2017).

Recentemente, um plasmideo GR4 descrito a partir de uma cepa isolada no Brasil,
pertencente ao ST15 e contendo um gene blaoxa-ss, foi descrito (pAb45063_b ~19kb). Esse
plasmideo foi isolado de uma cepa clinica coletada em uma regido proxima a fronteira com a
Argentina, onde a carbapenamase blaoxa-ss € um problema de saude publica. Ambas as cepas,
argentina e brasileira, pertencem ao mesmo complexo clonal. Também foi observado que

Acinetobacter spp. foi capaz de fazer a manutencdo desse determinante de resisténcia ao longo
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do tempo entre isolados resistentes a carbapenémicos, ndo apenas em ambientes nosocomiais,
mas também na natureza (MATOS et al., 2019).

Embora a resisténcia por blaoxa-ss-like N80 Seja comumente encontrada em cepas de A.
baumannii no Brasil (CAYO et al., 2016) esses estudos sugerem que essa resisténcia é mediada
por plasmideos. Apesar do grupo GR4 estar ligado a resisténcia pela carbapenemase blaoxa-ss
(CAMERANESI et al., 2017; MATOS et al., 2019; TOWNER et al., 2011), nenhum gene
blaoxa-ss foi identificado em plasmideos. Apesar de néo ter sido feita a busca por esse gene nos
cromossomos dos genomas analisados, até o momento apenas seis cepas de espécies de
Acinetobacter spp. com o gene blaoxa-ss foram identificadas no Brasil. Porém, a alta prevaléncia
do grupo GR4, juntamente com as evidéncias mencionadas, levanta um alerta para a possivel

disseminacéo dessa resisténcia a nivel local.

Em relacdo a mobilidade dos plasmideos estudados foi observado que o unico grupo de
plasmideos conjugativos de A. baumannii encontrados foram os do grupo GR6 (10,5%). Esses
plasmideos possuem um grande conjunto de genes para mobilizacdo, e com sua capacidade de
conjugacdo ja comprovada experimentalmente (VENANZIO et al., 2019). Proteinas relaxases,
que tornam os plasmideos mobilizaveis, foram encontradas em 25,5% dos plasmideos, o que
sabidamente tém impacto na disseminacdo de genes acessorios, incluindo os de resisténcia a
carbapenémicos (HAMIDIAN; NIGRO, 2019). No entanto, a maioria dos plasmideos de A.
baumannii encontrados sdo considerados ndo-mobilizaveis. O grupo GR2, por exemplo, é
predominante nesse estudo e seus plasmideos sdo ndo-mobilizaveis. Resultados similares foram
obtidos anteriormente, onde foi visto que alguns plasmideos amplamente difundidos nédo
possuem genes ligados a conjugacdo ou mobilizacdo plasmidial, sugerindo que outros
mecanismos ou transferéncia horizontal desempenham um papel importante na disseminacéo
dos plasmideos de A. baumannii (SALGADO-CAMARGO et al., 2020).

Todos os plasmideos do grupo GR4, o segundo grupo mais prevalente, possuem uma
relaxase MOBgq . Esse gene MOBgq possuem sequéncias intimamente relacionadas a relaxases
descritas apenas para plasmideos de A. baumannii (MOBgaci) (SALTO et al., 2018) e podem
facilitar a transferéncia de genes importantes tanto para bactérias do género, como para outras

bactérias.

Também foi observado que a maioria dos plasmideos de ambos 0s grupos mais
prevalentes possui 0 sistema toxina-antitoxina tipo 11 AbkA/AbkB. A presenga de modulos TA
em plasmideos esta relacionada a resposta ao estresse, tem papel na viruléncia, e atua na

manutencdo e persisténcia dos plasmideos dentro de uma linhagem celular (FERNANDEZ-
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GARCIA et al., 2016; LOBATO-MARQUEZ; DIAZ-OREJAS; GARCIA-DEL PORTILLO,
2016). Também possuem papel na disseminacéo de genes de resisteéncia a antimicrobianos, e
tém sido associados a disseminacdo de plasmideos portadores de blaoxa-24/40-like € blaoxa-ss-iike
(MOSQUEDA et al., 2014). Dessa forma, esses modulos devem estar contribuindo

significantemente para o sucesso de GR2 e GR4 dentro da populagéo estudada.

Em relacdo a resisténcia antimicrobiana, merece atencdo o fato de terem sido
encontrados diversos genes de resisténcia no grupo GR2, pois no estudo de Salgado-Carmargo
e colaboradores (2020), o qual utilizou todos os plasmideos completos de A. baumannii
disponiveis, apesar desse grupo ser a segunda linhagem mais prevalente, apenas dois
plasmideos GR2 possuiam genes de resisténcia o que pode levar a uma conclusdo imprecisa de
que apesar de abundantes, esses plasmideos GR2 ndo sdo veiculos importantes para
disseminacédo de resisténcia antimicrobiana. O presente conjunto de dados mostra que esses
pequenos plasmideos podem possuir diversos genes de resisténcia, incluindo resisténcia a
carbapenémicos, podendo atuar como vetores importantes na disseminacdo de genes de

resisténcia a antimicrobianos.

Recentemente, um plasmideo GR4+GR2 contendo blaoxa-72 foi descrito em um isolado
de A. baumannii recuperado de aves cativas em um zool6gico brasileiro (PAC1-BRL de 16,6-
kb). As cepas que continham esse plasmideo possuem parentesco clonal com cepas blaoxa-72
positivas circulando ha 18 anos no ambiente hospitalar (NARCISO et al., 2020). Comparando
as sequéncias dos plasmideos GR4 obtidas no presente estudo com o pAC1-BRL (nimero de
acesso no NCBI: NZ_MN266872.1), a identidade com plasmideos GR4 de diversas cepas foi
de ~99% (Apéndice C), mostrando que esse plasmideo esta amplamente disseminado nas cepas
A. baumannii do Brasil. Esses resultados também corroboram com o estudo de De S& Cavalcanti
et al. (2013), que ja haviam alertado sobre a possivel disseminacdo do gene blaoxa-72 em cepas
brasileiras de A. baumannii, apds a identificacdo de dois plasmideos em cepas que
apresentavam perfil amplamente resistente a antimicrobianos no Recife e semelhantes ao que

havia sido reportado no sudeste do Brasil.

No total, 0 gene blaoxa-72 estd presente em 24 plasmideos no presente estudo, apenas
nos dois grupos mais predominantes (GR2 e GR4) e em cepas de distintas linhagens clonais.
Outro importante achado inclui a presenca do gene de resisténcia blaoxa-2s3 também e apenas
em plasmideos dos grupos GR2 e GR4, o que corrobora os achados de De Sa Cavalcanti et al.

(2017), que sugeriram uma distribuicdo constante e eficiente desse gene entre diferentes
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linhagens de A. baumannii e essa eficiéncia parece estar diretamente relacionada ao sucesso

dos plasmideos GR2 e GR4 na populagéo.

Das escassas analises de prevaléncia sobre os grupos de plasmideos de A. baumannii
encontradas, um estudo analisou isolados clinicos multirresistentes de A. baumannii na Europa
e observou que os plasmideos dos grupos GR2 e GR6 eram 0s mais amplamente distribuidos
(TOWNER et al., 2011). Resultados semelhantes foram encontrados por Salgado-Camargo e
colaboradores (2020) e na recente analise por clusters de Castro-Jaimes e colaboradores.
(2022). Apesar dos plasmideos dos grupos GR2 e GR6 também serem o primeiro e quarto grupo
de maior prevaléncia nas cepas brasileiros do presente estudo (40,6% e 9,7% respectivamente),
os plasmideos GR4, tanto pela quantidade (71) quanto pela presenca de genes de resisténcia,
apresentam ampla e bem estabelecida disseminacdo em cepas de A. baumannii do Brasil, ndo

tendo isso sido observado por nenhum outro estudo até o presente momento.

Recentemente foi observado que os plasmideos formam agrupamentos distintos
conhecidos como unidades taxonémicas de plasmideos (PTUs) que possuem sequéncia
nucleotidica semelhante e abrigam determinantes genéticos especificos, como fatores de
viruléncia ou genes de resisténcia a antibioticos. Para classificar plasmideos com base nesses
PTUs, foi desenvolvida uma ferramenta que faz esse tipo de classificagdo, independente da
espécie bacteriana que provou ser altamente valiosa no estudo da diversidade, propagacédo e
evolucdo de plasmideos clinicamente significativos (REDONDO-SALVO et al., 2020, 2021).
Por essa abordagem, curiosamente, a maioria dos plasmideos de ambos 0s grupos prevalentes,
GR2 e GR4, pertencem a mesma PTU - PTU-Pse7.

Foram encontradas seis classifica¢fes distintas de PTU para os plasmideos em estudo,
das dez PTU atualmente existentes para plasmideos de A. baumannii (REDONDO- SALVO et
al., 2021). Este pequeno numero de diversidade de PTUs para essa espécie se alinha com o
sistema de classificacdo por linhagens de Salgado-Camargo et al. (2020), que indica que 0s
plasmideos de A. baumannii pertencem a um pequeno numero de linhagens de plasmideos. Os
grupos de plasmideos com frequéncias mais baixas ndo tiveram uma classificacdo de PTU, o
que pode ser devido ao fato que essas classificagdes levam em consideragdo similaridade
nucleotidica com outros plasmideos de referéncia para fazer essas atribui¢cdes, mostrando que
esses plasmideos também sdo incomuns, ndo s6 nos genomas estudados. No total, nove
plasmideos foram classificados como parte de "Novas putativas PTUs". A medida que novos
plasmideos sdo depositados nas bases de dados, novas atribuicbes de PTU passam a existir,

podendo diversificar essas atribuicoes.
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E importante destacar que, embora as sequéncias dos plasmideos também tenham sido
comparadas com plasmideos completos no banco de dados do GenBank, as sequéncias deste
estudo foram obtidas a partir do sequenciamento do genoma completo por short reads, e estdo
em formato de rascunho (draft). Dessa forma, alguns dados podem estar faltando e anélises
posteriores, como sequenciamento de plasmideo completo (whole plasmid sequencing - WPL)
s80 necessarios para caracterizar completamente esses plasmideos. Além disso, a anotagdo
génica de plasmideos ainda ¢ um desafio, uma vez que muitas proteinas sdo anotadas como
proteinas hipotéticas ou apenas anotadas com nomes de genes genéricos que ndo refletem as
funcdes reais (THOMAS et al., 2017).

Para além da importancia inquestionavel dos mecanismos de resisténcia antimicrobiana
de A. baumannii, fatores de viruléncia encontrados nessa bactéria também foram fundamentais
para Acinetobacter spp. emergir como patdgeno e para que prosperassem principalmente nos
ambientes de assisténcia a salde. Nesse sentido, a segunda etapa desse trabalho consistiu em
fazer uma busca por fatores de viruléncia nos 227 genomas, utilizando uma base de dados

curada de genes associados a viruléncia.

Foram identificados entre 46 e 130 genes de viruléncia entre 0s genomas. Esses genes
estdo divididos em grupos funcionais de genes relacionados a formacdo de biofilme, a
aderéncia, a imunomodulagdo, exotoxinas, exoenzimas e fatores nutricionais e metabdlicos
(siderdforos e hemdforos). Para um melhor entendimento do perfil de viruléncia das cepas,
esses fatores foram comparados, quanto a presenca e auséncia, entre 0s grupos das principais

linhagens circulantes de A. baumannii encontradas.

As cepas do ST79, que é o ST mais prevalente no Brasil, possuiram uma consideravel
variacao no perfil de viruléncia entre as cepas. O grupo de genes em que houve maior variagdo
foi o de genes relacionados a formacéo de biofilme. Praticamente nenhuma das cepas desse ST
possui 0s genes de quorum sensing abal e abaR. Quorum sensing bacteriano (QS) é um sistema
de comunicacdo célula a célula utilizado por bactérias para promover comportamentos coletivos
através da secrecdo e detecgdo de sinais autoindutores e regular a expressdo génica de acordo.
Muitas bactérias usam QS para controlar a viruléncia, e a presenca desse sistema também ja foi
correlacionada com resisténcia a drogas. (SUN et al., 2021). O sistema QS abal/abaR ¢
amplamente distribuido entre os isolados clinicos de A. baumannii e tem papel na motilidade
relacionada a superficie (MAYER et al., 2020). Um estudo recente mostrou que todas as cepas
em gue foi observada motilidade relacionada a superficie apresentava o0s genes abal e abaR e

produziram N-Acil homoserina lactonas (moléculas sinalizadoras envolvidas na detec¢do de
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quorum bacteriano). Os isolados com sistemas QS detectaveis também mostraram maior
capacidade de invasdo em células em um modelo animal utilizando G. mellonella, quando
comparados com isolados deficientes em QS (MAYER et al., 2020; TANG et al., 2020).

A motilidade de superficie mediada pelo QS também desempenha um papel no
desenvolvimento do biofilme de A. baumannii (MAYER et al., 2020). Com exce¢édo do ST79,
os demais STs avaliados, de maneira geral, apresentaram os genes desse sistema QS. Apesar de
muitas das cepas do ST79 apresentarem o0 gene Bap e 0s outros grupos de genes relacionados a
formacéo de biofilme, a auséncia de sistema QS pode atenuar a viruléncia nesse grupo, ou pode
estar sendo compensada por outros mecanismos de regulacdo. Porém, estudo experimentais e

de expressao génica Sdo necessarios para essa comprovagao.

O ST25 é considerado um clone emergente de A. baumannii, com cepas relatadas em
todo o mundo. No Brasil, acredita-se que essa linhagem tenha entrado pela regido Centro-Oeste
do pais, uma vez que o primeiro relato foi no Mato Grosso, que faz fronteira com a Bolivia
onde essa linhagem havia sido reportada (HAMIDIAN; NIGRO, 2019; SENNATI et al., 2016).

Um fato interessante encontrado foi que todas e somente as cepas do ST25 foram
positivas para a presenca do gene cpaA (100%). CpaA € uma metaloprotease dependente de
zinco e substrato do sistema de secrecdo T2SS. O gene CpaA ndo esta presente nos genomas de
cepas laboratoriais tipicas de Acinetobacter spp., porém, ja foi identificada em cepas
clinicamente relevantes (HARDING et al., 2016). Um estudo concluiu que CpaA seria 0
primeiro fator de viruléncia bona fide caracterizado e secretado por espécies de Acinetobacter
(KINSELLA et al., 2017). Foi observado que cpaA, em ensaios de tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa), contribui para a viruléncia prolongando o tempo de coagulagdo quando
adicionada ao plasma humano (TILLEY et al., 2014). Foi visto que cpaA também interfere na
via intrinseca de coagulacdo tanto no plasma humano quanto em plasma murino, uma vez que
o fator XII ¢ um alvo da CpaA. Ao inativar o FXII, CpaA atenua os mecanismos defesas
antimicrobianas como a formacdo de trombos intravasculares, permitindo assim que A.

baumannii se dissemine com maior facilidade (WAACK et al., 2018).

Isolados do ST25 também ja demonstraram produzir mais biofilme do que isolados
pertencentes ao ST1, o que também indica um maior potencial de viruléncia (SAHL et al.,
2015). Com excecdo do gene da proteina Bap, os demais genes analisados relativos a formacéo
de biofilme foram encontrados nas cepas do ST25. De todos os 87 genes analisados, as cepas
desse ST foram positivas para 95,4% desses genes. Apesar de representar apenas 7% dos

genomas avaliados neste estudo, esse ST ja foi associado a altos indices de mortalidade no
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Brasil, onde todos os pacientes que apresentaram infeccdo por cepas de A. baumannii ST25
produtoras da carbapenemase blaoxa-23 vieram a obito (DA SILVA et al., 2018). Embora esse
alto indice de mortalidade tenha sido ligado a resisténcia antimicrobiana, os fatores de
viruléncia do ST25, como a presenca de CpaA, sugerem que essa linhagem pode ser
potencialmente mais virulenta. Por ser um clone emergente, s80 necessérias maiores
investigacOes sobre esse ST além das medidas de rastreio e controle dessas infecgdes,

principalmente no ambiente hospitalar.

Com relacdo a variacdo nos genes relacionados a aderéncia, a maioria dos genes
analisados fazem parte do locus que codifica para o pilus tipo IV (T4P), essencial para a adesé@o
as células hospedeiras. A varia¢do nos genes desse locus € um fato documentado, havendo trés
classes funcionais distintas de T4P em Acinetobacter e outras gamaproteobactérias
(PIEPENBRINK et al., 2016). Os pilus tipo IV sdo candidatos para o desenvolvimento de
vacinas, com resultados promissores em outros géneros bacterianos. Em Acinetobacter, a
variabilidade no polipeptideo PilA, com variacdo na estrutura polissacaridica em muitas cepas,
é uma barreira significativa para induzir uma resposta imune robusta e durdvel (BHARDWAJ
et al., 2014; RONISH et al., 2019). Em geral, o locus dos genes que codificam T4P
apresentaram um bom nivel de conservacdo entre as cepas das linhagens analisadas, exceto para
0 gene pilA, que apesar de estar presente em todas as cepas do ST15 e em 84% das cepas do
ST79, ndo esteve presente nas cepas dos STs 1, ST25 e ST113.

Resultados quanto a essa variacdo de presenca do gene PilA ja foram reportadas
anteriormente e a presenca desse gene esta relacionada a motilidade de superficie
(ENKELKAMP et al., 2011). Em P. aeruginosa, um tipo distinto de PilA também ja foi
associado a um fenotipo viruléncia aprimorado (STEWART et al., 2011). Dessa forma, as cepas
gue possuem esse gene PilA, principalmente as do ST15 e ST79 que sdo linhagens mais

disseminadas, tem um maior potencial de viruléncia.

O gene Ata, que so esteve presente em duas cepas desse estudo, uma no ST79 e uma no
ST1, codifica a adesina autotransportadora trimérica que € um importante fator de viruléncia
em muitas espécies Gram-negativas. Um estudo utilizando A. baumannii viu que mutantes de
delecdo de Ata foram atenuados em sua capacidade de matar larvas de G. mellonella. O gene
Ata é um importante fator de viruléncia multifuncional em A. baumannii que medeia adesé&o,
invasdo, induz apoptose e contribui para a patogenicidade in vivo (WEIDENSDORFER et al.,

2019). No entanto, nas cepas analisadas, ndo é um fator disseminado.
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Um fato que chama atencdo em relacéo aos genes de viruléncia, foi a presenca do gene
da proteina Bap ter sido encontrado em todas as cepas do ST15 e ter variado quanto a presenca
no ST79 e em outros STs esporadicos, estando presente em apenas 55,5% das cepas analisadas.
Os demais grupos de genes relacionados a formacao de biofilme tiveram pouca variagao quanto
a presenca entre os STs prevalentes. A proteina Bap estd presente em diferentes patogenos,
possui alto peso molecular e é expressa na superficie bacteriana, conferindo as bactérias a
capacidade de formar biofilme (FALLAH et al., 2017). A producéo de Bap tem sido associada
a adesdo primaria a superficies abidticas, formacdo de biofilme em bactérias, persisténcia e
consequentemente na sua patogénese. A proteina Bap de A. baumannii foi vista como
importante para a estabilizagdo de biofilmes maduros in vitro, influenciando tanto o biovolume
guanto a espessura (LOEHFELM; LUKE; CAMPAGNARI, 2008). Como a principal
caracteristica da viruléncia de A. baumannii é de “resistir e persistir” e em geral 0 gene para
essa proteina foi 0o que mais variou quanto a presenca nos genes relacionados a formacédo de
biofilme, estando prevalente em poucos STs e principalmente nos dois STs predominantes, essa
pode ser uma das caracteristicas que tornam as bactérias pertencentes a essas linhagens
persistentes na populacdo. Sua expressdo pode conferir vantagens em relacao as cepas que nao
possuem O gene para essa proteina, principalmente porque estd ligada a capacidade de A.
baumannii sobreviver em ambiente hospitalar por longos periodos (GHASEM I et al., 2018).

Os locus de genes relacionados a aquisicdo de ferro (sider6foros acinetobactina) e os
genes do cluster hemO se apresentaram bem conservados entre as cepas das linhagens mais
frequentes. Esse fato, somado ao fato de que esses genes sdo necessarios para a viruléncia de
A. baumannii, vem levantando hipdteses de que projetar terapéuticas que tenham como alvo a
biossintese e o transporte desse siderdforos pode representar um meio eficaz de combater esse
patdgeno (SHELDON; SKAAR, 2020).

Apesar de A. baumannii ter um genoma considerado altamente plastico, com grande
diversidade molecular entre cepas, mesmo em cepas isoladas de uma unica localidade (LEAL
etal., 2020; GRANA-MIRAGLIA, et al. 2020), foi observado que, em geral, cepas pertencentes
ao mesmo ST apresentaram perfis de viruléncia semelhantes. Dessa forma, a realizacdo de
estudos complementares, especialmente sobre a expressdo desses fatores em diferentes
condicgdes, pode fornecer uma visdo mais abrangente do potencial patogénico das cepas
pertencentes as linhagens epidémicas. E importante ressaltar que muitos dos mecanismos de
viruléncia de A. baumannii ainda precisam ser mais bem esclarecidos, nesse sentido, a

utilizacdo de modelos animais mais simples, porém eficientes, como os de G. mellonella podem
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ajudar nesse entendimento e, consequentemente, num combate mais efetivo as infeccdes por
esse patdgeno (TSAI; LOH; PROFT, 2016).

A cépsula bacteriana e as vias de sintese para a biogénese da capsula tém sido vistas
como alvos altamente adequados para estratégias antimicrobianas e também para o
desenvolvimento de vacinas, devido a exposicdo superficial e prevaléncia em A. baumannii
(HUA et al, 2020). A extensa variagdo nos grupos de genes que formam o KL e OCL
responsaveis pela biossintese da capsula e do nucleo externo do lipooligossacarideo séo
marcadores epidemioldgicos informativos. Além de possiveis alvos para vacinas, uma outra
importancia de se saber os diferentes tipos de locus K e OC esta no fato de muitos bacteriéfagos
reconhecem propriedades especificas da capsula e se ligarem a ela, e nesse sentido, também séo

importantes para avaliar o potencial de fagos especificos para terapias (WYRES et al., 2020).

Na populacdo estudada, foi vista notavel variacdo na conformacéo do locus K entre as
cepas. No entanto, observamos que cepas pertencentes ao mesmo ST tendem a compartilhar
configuracdes semelhantes desse locus. Mais de 60% das cepas de cada ST exibiram apenas
duas configuracdes predominantes, que sdo caracteristicas desse ST. Por exemplo, no caso do
ST79, as configurac6es principais foram para os loci KL9 e KL49, enquanto no ST1, 71% das
cepas foram classificadas como KL18. Essa associa¢do da tipagem do locus K a STs especificos
ja foi vista anteriormente em relacdo aos locus KL2, KL10, KL22 e KL52 com STs do
complexo clonal CC208 e CC549, onde se destacou que esse tipo de achado fornece
informacBes importantes para o monitoramento da epidemiologia e disseminacdo desse
patdgeno (LUO et al., 2022).

Um estudo documentou que os tipos KL2, KL10, KL22 e KL52 também sdo o0s
principais tipos de configuragdo encontradas em cepas de A. baumannii resistentes aos
carbapenémicos (HSIEH et al., 2020). Ja no presente estudo, as cepas de A. baumannii do Brasil
destacaram-se com as configurac@es de loci KL18, KL9 e KL22, que tiveram respectivamente
17%, 15% e 14% das classificacOes das cepas brasileiras. Ja para o locus OC, as classificacdes
foram menos variaveis e cepas dentro de um mesmo ST, em geral, tiveram classificacfes para
um unico OCL. A classificacdo para os locus OCL1, OCL10 e OCL7 representam 91% de todas

as classificagOes nas cepas brasileiras de A. baumannii.

Dado o exposto, foi visto que a maioria das cepas de A. baumannii analisadas possuem
mais de um plasmideo em seu genoma. Os plasmideos identificados em A. baumannii parecem
estar restritos ao género Acinetobacter e os grupos plasmidiais GR2 e GR4 estdo amplamente

disseminados entre as cepas brasileiras. A presenca do sistema TA AbkA/AbkB na maioria dos
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plasmideos dos grupos prevalentes confere um papel importante na estabilidade e sucesso
desses plasmideos, em especial o grupo GR4 que esta bem adaptado no ambiente local e pode
atuar como um importante veiculo de genes de resisténcia antimicrobiana. E, em conclusdo, os
achados apresentados forneceram informacgdes valiosas sobre a prevaléncia de diferentes
grupos de plasmideos veiculados por cepas de A. baumannii no Brasil. Os dados demonstram
uma alta prevaléncia de plasmideos GR2 e GR4, destacando a importancia da transmisséo de
genes de resisténcia antimicrobiana mediada por plasmideos, particularmente aqueles

associados a resisténcia aos antimicrobianos carbapenémicos.

Essas analises, juntamente com a descricao da presenca de genes associados a viruléncia
em cada uma das principais linhagens circulantes, e a classificagdo dos loci K e OC dessas
cepas, fornecem dados epidemiologicos importantes e que devem ser continuamente

registrados.

Nesse sentido, o fluxograma metodoldgico utilizado e otimizado por esse trabalho, no
estudo gendmico de A. baumannii, também pode ser utilizado na vigilancia de outros patdgenos
emergentes. Juntos, os resultados apresentados contribuem para uma compreensdo abrangente
das caracteristicas genéticas e do potencial patogénico das cepas de A. baumannii de linhagens
epidémicas no Brasil. Destaca-se também que incorporar 0 sequenciamento e a analise
gendmica como componentes dos sistemas de vigilancia é fundamental para melhorar a
vigilancia epidemioldgica de patdgenos, sendo possivel identificar os padrdes de resisténcia e
de viruléncia emergentes, rastreando a disseminacdo e auxiliando no planejamento de
intervencdes direcionadas a fim de mitigar a ameaca representada por bactérias patogénicas

como A. baumannii e contribuindo com a satde publica.
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11 CONCLUSAO

a)

b)

d)

As linhagens epidémicas no Brasil sdo os ST79, ST1, ST15 e ST25. O ST113 esta

relacionado principalmente ao estado de Pernambuco;

As cepas de A. baumannii possuem grande capacidade de carrear plasmideos, visto que
a maioria das cepas possui mais de um plasmideo. Apesar de ter sido encontrado
conjunto variado de grupos de plasmideos, ha predominancia dos grupos GR2 e GR4

que representam 57,3% de todos os plasmideos encontrados;

Os grupos de plasmideos predominantes, GR2 e GR4, estdo associados a presenca de
genes de resisténcia antimicrobiana, notadamente aos carbapenémicos. Em sua maioria,
esses plasmideos também possuem o sistema toxina-antitoxina AbkA/AbkB que
desempenha um papel na estabilidade do plasmideo, contribuindo para a persisténcia na

populacdo e na disseminacdo de genes de resisténcia,;

Diversos genes associados a viruléncia foram identificados nos STs prevalentes, e,
cepas de um mesmo ST, em geral, possuem perfis de viruléncia semelhantes, com
destaque para os genes relacionados a biofilme, cuja principal variacao foi entre o0 gene
da proteina Bap. A presenca da proteina Bap em STs prevalentes pode estar associada
a uma maior capacidade dessas bactérias persistirem no ambiente hospitalar. O gene
cpaA, que leva a uma alteracdo do tempo de coagulacdo do hospedeiro, foi exclusivo do
ST25. O ST25 é considerado um ST mundialmente emergente e essa caracteristica pode

conferir maior potencial patogénico a essa linhagem;

Houve alta variabilidade do Locus K entre as cepas do Brasil, ndo sendo possivel
associar a um anico perfil por ST, porém, destaca-se a presenca dos loci KL18, KL9 e
KL22 entre as cepas brasileiras. Em relacdo ao locus OC foi vista pouca variacao,

prevalecendo os loci OCL10, OCL1 e OCL7 associados as cepas circulantes no Brasil.
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APENDICE A - DADOS DOS GENOMAS DE A. baumannii ISOLADOS DO BRASIL

Os genomas das cepas em estudo e suas respectivas caracteristicas, como ST, ano de
isolamento e fonte de origem, juntamente com dados relacionados ao sequenciamento,
incluindo o nimero de contigs, quantidade regibes codificantes anotadas, valor N50 e tamanho
do genoma em pares de base (pb), estdo apresentados non quadro abaixo:



CEPA ACESSO/NCBI ST ANO FONTE ESTADO CONTIGS GENOMA (pb) CDS  N50
499 SAMNO06446008 ST79 2010 aspirado traqueal Séo Paulo 338 3807112 3705 21830
502 SAMNO06446009 ST79 2010 aspirado traqueal Séo Paulo 585 3749083 3649 10904
891 SAMNO06446010 ST79 2011 aspirado traqueal Séo Paulo 512 3875941 3747 13518
895 SAMNO06446011 ST79 2011 aspirado traqueal Séo Paulo 819 3809910 3715 7334
923 SAMNO06446012 ST79 2011 sangue Séo Paulo 364 3942650 3823 21670
991 SAMNO06446013 ST79 2011 catéter Séo Paulo 576 3953474 3848 12436
7024 SAMN11883759 ST1083 2011 sangue Rio de Janeiro 260 3948924 3842 41410
9490 SAMN11883821 ST1083 2011 sangue Rio de Janeiro 309 3987755 3908 33941

215 16 SAMN14911899 ST1 2016 secre¢do traqueal Séo Paulo 216 4107886 4037 125029

261_16 SAMN14911846 ST15 2016 lavado broncoalveolar Séo Paulo 110 3995546 3835 115713

410 17 SAMN10797503 ST79 2017 sangue Séo Paulo 122 3984489 3894 93392

101_16 SAMN14911853 ST1 2016 ferida cirdrgica Séo Paulo 71 3837670 3632 223271

156_16 SAMN14911860 ST163 2016 secre¢do traqueal Séo Paulo 84 3924012 3729 140065

162_17 SAMN14911901  ST730 2017 NI Séo Paulo 116 4149490 4028 115943

168_16 SAMN14911865 ST79 2016 secre¢do traqueal Séo Paulo 132 4236613 4110 147621

180_17 SAMN14911908 ST79 2017 urina Séo Paulo 148 4083096 3978 95176

181_17 SAMN14911837 ST1 2017 sangue Séo Paulo 235 3926714 3850 306955

192 17 SAMN14911851 ST1 2017 LCR Séo Paulo 80 3883667 3718 182193

207_18 SAMN14911898 ST25 2018 secre¢do traqueal Séo Paulo 128 4392210 4268 113865

209 16 SAMN14911873 ST15 2016 Ulcera de pressao Séo Paulo 116 4004505 3802 138772

211 16 SAMN14911880 ST25 2016 secre¢do traqueal Séo Paulo 119 4331817 4139 139498

212 16 SAMN14911887 ST25 2016 secrecdo traqueal Séo Paulo 79 4322058 4125 201385

213 16 SAMN14911893 ST79 2016 secre¢do traqueal Séo Paulo 136 4151380 4029 135506

229 16 SAMN14911903 ST1 2016 secrecdo traqueal Séo Paulo 142 4173733 4066 165220

244 16 SAMN14911832 ST15 2016 lavagem broncoalveolar Séo Paulo 129 3931147 3767 158853

26_17 SAMN14911885 ST1 2017 secre¢do traqueal Séo Paulo 66 3856582 3660 320534

26MC SAMN14595345 ST15 2018 mao Séo Paulo 196 3996439 3841 60655

276_17 SAMN14911859 ST25 2017 LCR Sédo Paulo 124 4307097 4157 101697

300_16 SAMN14911854 ST1 2016 sangue Séo Paulo 85 3894058 3728 147778
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CEPA ACESSO/NCBI ST ANO FONTE ESTADO CONTIGS GENOMA (pb) CDS  N50
3116 SAMN14911831 ST1 2016 secrecao traqueal Séo Paulo 89 3841211 3684 201958
319 17 SAMN14911871 ST1 2017 ponta de catéter Séo Paulo 113 3939174 3781 128796
359_16 SAMN14911861 ST15 2016 urina Séo Paulo 142 4062311 3953 112268
366_16 SAMN14911866 ST1 2016 sangue Séo Paulo 84 3846310 3685 143779
372_16 SAMN14911874 ST25 2016 secrecdo bioldgica Séo Paulo 81 4088339 3877 144459
397_16 SAMN14911881 ST79 2016 sangue Séo Paulo 113 4000325 3848 102187
398_16 SAMN14911888 ST79 2016 sangue Séo Paulo 164 4036999 3931 73696
399 16 SAMN14911894 ST15 2016 secrecao traqueal Séo Paulo 80 3929517 3702 160622
3aAS SAMN14595343 ST15 2018 mao Séo Paulo 231 3982981 3823 44302
403 16 SAMN14911900 ST79 2016 urina Séo Paulo 160 3998282 3856 116089
414.17 SAMN14420901 ST15 2017 ponta de catéter Séo Paulo 106 4011108 3813 107048
461 16 SAMN14911900 ST79 2016 urina Séo Paulo 171 4165872 4062 116089
464_16 SAMN14911833 ST79 2016 LCR Séo Paulo 197 4121600 4030 89854
478 16 SAMN14911840 ST79 2016 secrecao traqueal Séo Paulo 129 4041798 3901 107075
479_16 SAMN14911847 ST15 2016 sangue Séo Paulo 114 3933781 3722 166117
482 16 SAMN14911855 ST1 2016 secrecao traqueal Séo Paulo 95 3884167 3764 182282
483_16 SAMN14911862 ST15 2016 urina Séo Paulo 112 4003076 3799 158714
484 16 SAMN14911867  ST730 2016 secrecao traqueal Séo Paulo 116 4179649 4068 104372
494 16 SAMN14911875 ST1 2016 sangue Séo Paulo 89 3858991 3687 140609
4cAS SAMN14595344 ST15 2018 mao Séo Paulo 368 3965245 3835 26598
503_16 SAMN14911882 ST1447 2016 secrecdo traqueal Séo Paulo 103 4008374 3835 144665
512_16 SAMN14911895 ST79 2016 secregdo ocular Séo Paulo 215 4127615 4043 95457
521 17 SAMN10797507 ST1 2017 sangue Séo Paulo 57 3834411 3697 127470
527/16 SAMN12635204  ST730 2016 aspirado traqueal Séo Paulo 106 4075624 3978 104311
540_17 SAMN10797505 ST79 2017 sangue Séo Paulo 107 4017885 3891 81686
541 17 SAMN14911892 ST79 2017 sangue Séo Paulo 413 4093867 4105 67249
545 16 SAMN14911905 ST25 2016 sangue Séo Paulo 86 4195866 3981 201442
546 16 SAMN14911834 ST1 2016 secrecdo traqueal Séo Paulo 85 3885914 3746 202424
547_16 SAMN14911841 ST25 2016 urina Séo Paulo 155 4341571 4161 187245
548 16 SAMN14911848 ST1 2016 ferida cirdrgica Séo Paulo 105 3899420 3775 189960
548 17 SAMN14911838 ST1 2017 swab de vigilancia Séo Paulo 89 3923652 3762 258265
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CEPA ACESSO/NCBI ST ANO FONTE ESTADO CONTIGS GENOMA (pb) CDS  N50
550_16 SAMN14911856 ST1 2016 secre¢do traqueal Séo Paulo 92 3856713 3697 167308
563_16 SAMN14911863 ST1 2016 sangue Séo Paulo 81 3841101 3663 179529
572_16 SAMN14911868 ST79 2016 secre¢do traqueal Séo Paulo 109 3819688 3641 114526
600_16 SAMN14911876 ST49 2016 ponta de catéter Séo Paulo 72 4185767 4043 232457
606_16 SAMN14911883 ST15 2016 sangue Sergipe 102 3953693 3764 168257
630_16 SAMN14911889 ST1 2016 urina Pernambuco 98 3894522 3738 217259
648_16 SAMN14911896 ST15 2016 sangue Séo Paulo 212 4119368 3966 65865
64San SAMN11867033 ST1 2015 sangue Rio de Janeiro 255 3952405 3905 39766
66San SAMN11867053 ST1 2015 sangue Rio de Janeiro 192 3928321 3803 50964
67_16 SAMN14911839 ST15 2016 urina Séo Paulo 125 4018036 3871 132919
697_16 SAMN14911906 ST15 2016 LCR Séo Paulo 128 3887598 3702 141647
763 16 SAMN14911835 ST25 2016 sangue Séo Paulo 149 4003558 3865 113865
767_16 SAMN14911842 ST15 2016 urina Sergipe 99 3995361 3837 133310
768_16 SAMN14911849 ST25 2016 LCR Sergipe 77 4164614 3954 222365
804_16 SAMN14911857 ST15 2016 LCR Séo Paulo 181 4055760 3918 90068
808_16 SAMN14911869 ST79 2016 sangue Séo Paulo 154 4039217 3903 89750
830_16 SAMN14911877 ST79 2016 secrecdo traqueal Minas Gerais 168 4090616 3966 66751
837_16 SAMN14911884 ST79 2016 sangue Séo Paulo 170 4109155 4019 123218
872_16 SAMN14911890 ST25 2016 urina Séo Paulo 81 4171219 3968 150229
886 _16 SAMN14911897 ST25 2016 ferida cirdrgica Séo Paulo 102 4196330 4019 131099
914 16 SAMN14911907 ST15 2016 urina Espirito Santo 265 3990619 3872 47164
915_16 SAMN14911836 ST79 2016 fluido abdominal Espirito Santo 120 4082036 3918 135726
916_16 SAMN14911843  ST151 2016 fragmento désseo Espirito Santo 158 3968078 3864 80219
917_16 SAMN14911850 ST79 2016 fluido abdominal Espirito Santo 130 4083956 3927 135726
927_16 SAMN14911858 ST730 2016 urina Séo Paulo 519 4334886 4451 97433
928 16 SAMN14911864 ST15 2016 swab de vigilancia Séo Paulo 103 4034691 3843 166117
93_16 SAMN14911845 ST79 2016 swab de vigilancia Séo Paulo 196 4108951 4014 139424
961 16 SAMN14911870 ST79 2016 sangue Séo Paulo 183 4144652 4039 84837
966_16 SAMN14911878 ST1 2016 secre¢do traqueal Séao Paulo 90 3890356 3716 225775
A1-360 SAMNO08383932 ST1 2010 LCR NI 144 3902768 3826 95482
A-71.189 SAMN13622396 ST79 2016 urina NI 104 3971862 3707 53123
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CEPA ACESSO/NCBI ST ANO FONTE ESTADO CONTIGS GENOMA (pb) CDS  N50
A-71.190 SAMN13622371  ST162 2016 swab retal NI 73 4000651 3748 88784
A-71.191 SAMN13622372 ST79 2016 fluido peritoneal NI 98 3972870 3685 76431
A-71.192* SAMN13622394 ST25 2016 aspirado traqueal NI 87 4160491 3869 107707
A-71.193 SAMN13622373 ST1 2016 sangue NI 53 3803354 3565 136455
A-71.198 SAMN13622395 ST25 2016 secre¢do traqueal NI 71 4139345 3847 103503

AbO03 SAMNO04196791 ST15 2003 sangue Séo Paulo 89 4027589 3742 139402

Ab06 SAMNO04196792 ST15 2004 sangue Séo Paulo 129 4228817 3521 210329

AbQ7 SAMNZ20090325  ST113 2014 ambiente hospitalar Pernambuco 275 3710257 3508 27542

Abl107 SAMNZ20090326 ST79 2014 ambiente hospitalar Pernambuco 257 3955068 3756 32803

Abl12 SAMN20090327 ST1 2014 ambiente hospitalar Pernambuco 200 3631012 3377 36498

Abl24 SAMNZ20090328 ST1 2014 ambiente hospitalar Pernambuco 104 3806458 3558 99187

Abl7* SAMN14258455 ST1465 2016 swab retal Minas Gerais 79 3738405 3462 339725

Abl8 SAMNO04196793  ST317 2004 sangue Séo Paulo 763 3829962 3304 8125

Ab23 SAMNO04196794 ST79 2012 swab retal Séo Paulo 120 4026301 3478 111062

Ab25 SAMNO04196795 ST79 2011 sangue Séo Paulo 160 4039294 2075 80880

Ab28 SAMNO04196796 ST79 2011 sangue Séo Paulo 129 4068254 3616 91470
AB4332 SAMN10341989 ST78 2016 trato respiratorio Roraima 91 3934686 3790 109708
AB4353 SAMN14549415 ST79 2016 ponta de catéter Roraima 83 4023743 3854 181071

AB49 SAMN14549413 ST1 2017 ponta de catéter Roraima 77 3940836 3807 210324
AB5375 SAMN10342509 ST78 2016 trato respiratorio Roraima 104 3955162 3830 112996

AB77 SAMN14549414 ST79 2017 secre¢do de ferida Roraima 79 3999993 3820 227998

Ab804 SAMNO08452006  ST107 2008 ponta de catéter Séo Paulo 86 4055382 3900 141692

Ac56 SAMN13427462  ST374 1996 secre¢do traqueal Parana 100 3985978 3819 19189

Ac576 SAMN13427461 ST1 2011 secrecdo traqueal Parana 937 4505354 4709 178355

Acb_1 SAMN19931262  ST113 2012 LCR Pernambuco 73 3941123 3753 146454
Acb_10 SAMN19931271 ST15 2012 sangue Pernambuco 79 4007898 3822 164484
Acb_12 SAMN19931273 ST15 2012 fluido peritoneal Pernambuco 118 3946477 3690 122757
Acb_13 SAMN19931274 ST1 2014 secrecdo traqueal Pernambuco 88 3872796 3674 156271
Acb_14 SAMN19931275 ST15 2014 secrecdo traqueal Pernambuco 79 3943743 3764 140584
Acb_15 SAMN19931276 ST79 2014 secrecdo traqueal Pernambuco 103 3969903 3784 94898
Acb_16 SAMN19931277 ST1 2014 secrecdo traqueal Pernambuco 84 3888826 3704 154983
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CEPA ACESSO/NCBI ST ANO FONTE ESTADO CONTIGS GENOMA (pb) CDS  N50
Acb_17 SAMN19931278 ST79 2014 secrecdo traqueal Pernambuco 101 4070233 3883 134389
Acb_18 SAMN19931279 ST79 2014 urina Pernambuco 107 4065748 3877 117201
Acb_19 SAMN19931280 ST1 2014 secrecdo traqueal Pernambuco 50 3781872 3573 195057
Acb_2 SAMN19931263 ST79 2012 LCR Pernambuco 157 4101965 3929 95525
Acb_20 SAMN19931281 ST79 2014 secrecdo traqueal Pernambuco 88 3968223 3751 134293
Acb_21 SAMN19931282  ST113 2014 secrecao traqueal Pernambuco 79 4057552 3913 115525
Acb_22 SAMN19931283 ST79 2014 secrecdo traqueal Pernambuco 105 4059048 3870 134389
Acb_23 SAMN19931284 ST79 2010 sangue Pernambuco 119 4008894 3774 97102
Acb_24 SAMN19931285  ST113 2010 sangue Pernambuco 64 4001835 3851 173845
Acb_25 SAMN19931286 ST15 2010 sangue Pernambuco 171 3949389 3640 43227
Acb_26 SAMN19931287 ST79 2010 swab retal Pernambuco 132 3988085 3679 62159
Acb_28 SAMN19931288 ST79 2010 swab retal Pernambuco 132 4004529 3768 84397
Acb_29 SAMN19931289  ST113 2010 swab retal Pernambuco 89 4045118 3897 98783
Acb_3 SAMN19931264 ST15 2012 LCR Pernambuco 109 3945299 3693 164921
Acb_30 SAMN19931290 ST79 2010 secrecdo traqueal Pernambuco 145 3982361 3741 73153
Acb_31 SAMN19931291 ST79 2010 secrecao traqueal Pernambuco 138 4048425 3742 70549
Acb_32 SAMN19931292 ST79 2010 sangue Pernambuco 127 3999289 3711 71634
Acb_33 SAMN19931293  ST113 2014 sangue Pernambuco 126 4017797 3781 71120
Acb_34 SAMN19931294 ST15 2014 urina Pernambuco 98 3888140 3623 124173
Acb_35 SAMN19931295  ST113 2014 catéter Pernambuco 74 3944797 3759 122796
Acb_36 SAMN19931296  ST113 2014 catéter Pernambuco 269 3873938 3526 26828
Acb_37 SAMN19931297 ST15 2014 secrecdo traqueal Pernambuco 94 3935047 3729 119663
Acb_38 SAMN19931298  ST113 2014 tecidos moles Pernambuco 138 4002170 3737 56928
Acb_39* SAMN19931299 ST79 2014 sangue Pernambuco 151 3996614 3730 52572
Acb_4 SAMN19931265  ST113 2012 LCR Pernambuco 66 3981016 3804 192948
Acb_40 SAMN19931300 ST881 2014 fluido peritoneal Pernambuco 156 3837183 3522 50094
Acb_41 SAMN19931301 ST25 2014 fragmento désseo Pernambuco 92 4239450 3912 138001
Acb 42 SAMN19931302 ST881 2014 NI Pernambuco 124 3862714 3619 80535
Acb_43 SAMN19931303 ST15 2014 sangue Pernambuco 115 3832639 3542 62394
Acb_44 SAMN19931304  ST113 2014 secrecdo traqueal Pernambuco 111 3994635 3878 86216
Acb_45 SAMN19931305 ST1 2014 catéter Pernambuco 102 3833554 3577 64976
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Acb_46 SAMN19931306 ST15 2014 secrecdo traqueal Pernambuco 106 3887799 3623 79645
Acb_47 SAMN19931307 ST113 2014 LCR Pernambuco 160 4027585 3796 53833

Acb_5 SAMN19931266  ST113 2012 LCR Pernambuco 80 4063133 3935 123567

Acb_6 SAMN19931267 ST79 2012 LCR Pernambuco 126 4116619 3935 94578

Acb_7 SAMN19931268 ST15 2012 LCR Pernambuco 67 3888432 3655 224960

Acb_8 SAMN19931269  ST113 2012 LCR Pernambuco 253 3972524 4109 42027

Acb_9 SAMN19931270 ST1 2012 sangue Pernambuco 45 3816446 3627 196540

Acbl* SAMN10251004  ST108 2013 aspirado traqueal Rio Grande do Sul 67 3846235 3707 344641
ACI40 SAMN13157208 ST1 2016 aspirado traqueal Minas Gerais 81 3946401 3746 97991
ACl42 SAMN13160111 ST1 2016 aspirado traqueal Minas Gerais 185 3945196 3740 50504
ACI50 SAMNO08291610 ST1 2016 lavagem broncoalveolar Minas Gerais 252 3904428 3756 28811
ACI51 SAMNO08291621 ST79 2016 sangue Minas Gerais 335 3898741 3776 23233
ACI53 SAMN13160208 ST1 2016 urina Minas Gerais 98 3947240 3747 73907
ACI54 SAMNO08291623 ST1 2016 catéter Minas Gerais 274 3813756 3667 27253
ACI55 SAMNO08291625 ST1 2016 catéter Minas Gerais 234 3848680 3695 34783
APC25 SAMNO08100385 ST1278 2014 ambiente/lago Para 55 4826405 4607 244684
C1-874 SAMNO08383995 ST1 2013 LCR Séo Paulo 150 3921634 3854 73315

CCBH15815 | SAMNO07269295 ST730 2014 NI NI 179 4058633 3956 75960
CCBH26454 | SAMN16776071 ST25 2019 sangue Minas Gerais 100 4278045 4094 114624
CCBH26689 | SAMN16776069 ST79 2019 sangue Bahia 165 4079860 3911 61242
CCBH26772 | SAMN16776075 ST79 2019 sangue Bahia 408 3982100 3865 21195
CCBH26789 | SAMN16776070 ST1 2019 sangue Espirito Santo 94 3823350 3632 21195
CCBH26881 | SAMN16776077 ST1 2019 sangue Minas Gerais 177 3936076 3762 48685
CCBH27135 | SAMN16776079 ST1 2019 sangue Bahia 278 4011978 3884 65770
CCBH27270 | SAMN16776084 ST79 2019 ponta de catéter Bahia 179 4312715 4186 110433
CCBH27449 | SAMN16776091 ST79 2019 sangue Goias 143 4073505 3926 80378
CCBH27458 | SAMN16776092 ST1 2019 sangue Goias 180 3817232 3631 39533
CCBH27570 | SAMN16776098 ST79 2019 sangue Minas Gerais 141 4092335 3959 68630
CCBH27624 | SAMN16776103 ST79 2020 sangue Bahia 216 4127277 3970 38765
CCBH27628 | SAMN16776104 ST79 2018 sangue Bahia 157 4062441 3923 77235
CCBH27700 | SAMN16776110 ST79 2020 sangue Minas Gerais 693 4342154 4465 30833
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CCBH27848 | SAMN16776111 ST79 2020 sangue Goias 282 3953203 3798 35801
CCBH27996 | SAMN16776122 ST79 2020 sangue Bahia 131 4104145 3932 85838
CCBH28031 | SAMN16776125 ST1 2020 sangue Rio de Janeiro 75 3900866 3723 116837
CCBH28083 | SAMN16776132  ST848 2020 sangue Bahia 201 3922868 3740 39150
CCBH28194 | SAMN16776126 ST78 2020 sangue Espirito Santo 186 3974003 3791 53842
CCBH28244 | SAMN16776128 ST25 2020 ponta de catéter Bahia 75 4139759 3911 154872
CCBH28245 | SAMN16776129 ST1 2020 sangue Bahia 127 3956031 3827 62044
CCBH28803 | SAMN16776136 ST79 2020 sangue Ceard 213 3903828 3723 31835
CCBH28908 | SAMN16776145 ST79 2020 sangue Ceara 198 3822049 3652 34972
CCBH28910 | SAMN16776146 ST15 2020 ponta de catéter Ceard 199 3563583 3355 34210
CCBH28989 | SAMN16776148 ST79 2020 ponta de catéter Bahia 226 3998657 3807 33064
CCBH5233 | SAMNO03456260 ST15 2009 NI NI 76 4102788 3995 132338

E1-143 SAMNO08383996 ST1 2014 LCR Séo Paulo 159 3950334 3874 80867

L006 SAMN14911844 ST20 2008 sangue Séo Paulo 85 3883737 3735 258944
L019 SAMN14911891 ST15 2010 sangue Séo Paulo 186 4322499 4220 154935
L053 SAMN14911902 ST15 2012 sangue Séo Paulo 118 3972006 3818 118148
L060 SAMN14911879 ST15 2012 sangue Séo Paulo 108 3970265 3798 173923
L066 SAMN14911852 ST1 2013 sangue Séo Paulo 120 3961854 3831 147775
L070 SAMN14911872 ST25 2013 sangue Séo Paulo 114 4173474 3975 176121
LO71 SAMN14911886 ST15 2013 sangue Séo Paulo 830 4284935 4680 164960
LIM1011 SAMNO04549236 ST79 2011 catéter Séo Paulo 2528 2962118 4056 1566
LIM1013 SAMNO04549235 ST79 2011 aspirado traqueal Séo Paulo 2010 3287919 3975 2339
LIM1018 SAMNO04549240 ST79 2011 liquido ascistico Séo Paulo 1341 3383054 3685 3804
LIM1029 SAMNO04549241 ST79 2011 catéter Séo Paulo 1079 3816604 3981 5704
LIM1049 SAMNO04549237 ST79 2011 sangue Séo Paulo 646 4013413 4091 10534
LIM1099 SAMNO04549239 ST79 2011 lavagem broncoalveolar Séo Paulo 749 3929797 3997 8586
LIM1126 SAMNO04549238 ST79 2011 aspirado traqueal Séo Paulo 775 3875653 3954 8238
LIM1128 SAMNO04549242 ST79 2012 swab Séo Paulo 512 3863375 3859 15102
LIM1132* SAMNO04549243  ST317 2012 aspirado traqueal Séo Paulo 756 3687072 3729 8772
LIM1819 SAMNO04549228  ST107 2013 swab Séo Paulo 531 3805223 3744 18080
LIM1820 SAMNO04549229  ST107 2013 sangue Séo Paulo 736 3743286 3762 9477




CEPA ACESSO/NCBI ST ANO FONTE ESTADO CONTIGS GENOMA (pb) CDS  N50
LIM3689 SAMNO04549245 ST32 2002 sangue Séo Paulo 1003 3627773 3583 5451
LIM3695 SAMNO04549250 ST15 NI sangue Séo Paulo 1097 3666700 3734 5002
LIM3732 SAMNO04549248  ST107 2014 sangue Séo Paulo 1104 3845263 3977 5545
LIM3748 SAMNO04549247  ST317 NI sangue Séo Paulo 1678 3634912 4019 3386
LIM552* SAMNO04549226  ST317 2010 catéter Séo Paulo 532 3749492 3748 14316
LIM565* SAMNO04549227  ST317 2010 aspirado traqueal Séo Paulo 561 3752220 3769 13460

LIM891 SAMNO04549230 ST79 2011 aspirado traqueal Séo Paulo 719 3878204 3927 9602
LIM929 SAMNO04549232 ST79 2011 sangue Séo Paulo 986 3800961 3929 6258
LIM939 SAMNO04549234 ST79 2011 aspirado traqueal Séo Paulo 1459 3667088 3927 3781
LIM941 SAMNO04549244 ST79 2011 sangue Séo Paulo 1063 3714158 3779 5296
LIM994 SAMNO04549231 ST79 2011 aspirado traqueal Séo Paulo 685 3771473 3845 9490
LIM997 SAMNO04549233 ST79 2011 aspirado traqueal Séo Paulo 591 3956163 4039 13341

Fonte: A autora

Legenda: NI= Ndo informado
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APENDICE B - CLASSIFICACAO DAS PROTEINAS DE REPLICACAO DE
PLASMIDEOS NOS GENOMAS DE A. baumannii DO BRASIL

CEPA GR GENBANK LOCUSTAG ID (%)
499 GR7 MWPK01000116 B2J59_08800 74,9
499 GR2 MWPK01000176 B2J59_11300 100
502 GR7 MWPL01000144 B2J60_06250 74,9
502 GR2 MWPL01000257 B2J60_09750 100
891 GR2 MWPMO01000277 B2J61_11525 100
895 GR2 MWPNO01000750 B2J62_17770 100
923 GR2 MWPO0O01000214 B2J63_12700 100
991 GR2 MWPP01000311 B2J64_11015 100

7024 GR4 VDBKO01000169 FGW38_18735 90,8
7024 GR24 VDBKO01000172 FGW38_18895 99,4
7024 GR8 VDBKO01000174 FGW38_18955 86
9490 GR4 VDBL01000212 FGW39_18915 90,8
9490 GR8 VDBL01000222 FGW39_19290 86
9490 GR24 VDBL01000230 FGW39_19420 99,4

21516 GR2 JACDYC010000052 HN302_19490 100

261_16 GR4 VHOG01000053 FKO30_18775 90,8

261_16 GR6 VHOG01000054 FKO30_18835 99

261_16 GR8 VHOG01000066 FKO30_19270 86

410_17 GR2 SDHB01000052 ETP77_17990 100

410_17 GR4 SDHB01000052 ETP77_18030 90,8

101_16 GR2 JABLVNO010000031 HN256_18220 100

156_16 GR8 JABLVR010000049 HN263_18765 86

156_16 GR58 JABLVR010000050 HN263_18775 99,8

162_17 GR36 JABLWO010000027 HN304_16700 97,8

162_17 GR6 JABLWO010000041 HN304_19110 99

162_17 GR8 JABLWO010000064 HN304_20210 86

168_16 GR6 JABLVV010000023 HN268_16070 99

168_16 GR2 JABLVV(010000048 HN268_19925 100

180_17 GR6 JABLWU010000054 HN311_18745 99

180_17 GR2 JABLWU010000061 HN311_19330 100

181_17 GR2 JABLVF010000029 HN240_18350 100

192_17 GR2 JABLVM010000034 HN254_18540 100

207_18 GR36 JACDYDO010000028 HN301_16960 100

207_18 GR6 JACDYD010000046 HN301_20200 99

207_18 GR2 JACDYDO010000056 HN301_20870 100

209_16 GR24 JACDYP010000039 HN276_17700 99,4

209_16 GR8 JACDYP010000047 HN276_18640 86

209_16 GR2 JACDYP010000054 HN276_18950 100

211 16 GR30 JACDYL010000016 HN283_14035 99,18

211_16 GR4 JACDYL010000047 HN283_20455 90,8

211 16 GR2 JACDYL010000051 HN283_20685 100

212_16 GR30 JABLWI010000016 HN290_15310 99,18




CEPA GR GENBANK LOCUSTAG ID (%)
212 16 GR4 JABLWI010000034 HN290_19605 90,8
212 16 GR2 JABLWI1010000034 HN290_19660 100
213_16 GR6 JABLWL010000022 HN296_15410 99
213 16 GR2 JABLWL010000047 HN296_19325 100
229 16 GR2 JABLWQ010000040 HN306_19965 100
244 16 GR4 JABLVA010000039 HN235_18350 90,8
26_17 GR2 JABLWG010000021 HN288_18360 100
26MC GR4 JABBYYV010000072 HGQ65_17215 90,8
276_17 GR2 JABLVQO010000061 HN262_20455 100
300_16 GR2 JABLV0010000042 HN257_18530 100
31_16 GR2 JABLUZ010000033 HN234_18235 100
319 17 GR24 JABLWAO010000013 HN274_11475 99,4
319_17 GR2 JABLWAO010000038 HN274_18800 100
359 16 GR24 JABLVS010000013 HN264_09330 99,5
359_16 GR4 JABLVS010000053 HN264_19290 90,8
359 16 GR8 JABLVS010000065 HN264_19690 86
366_16 GR26 JACDYR010000038 HN269_18355 82,7
366_16 GR2 JACDYR010000038 HN269_18405 100
372_16 GR2 JACDY0010000043 HN277_19185 100
397_16 GR6 JABLWE010000051 HN284_18305 99
397_16 GR2 JABLWE010000062 HN284_19110 100
398_16 GR4 JABLWJ010000057 HN291_17860 90,8
398_16 GR2 JABLWJ010000057 HN291_17890 100
399 16 GR2 JACDYF010000038 HN297_18260 100
399_16 GR8 JACDYF010000047 HN297_18675 86
3AAS GR4 JABBYT010000083 HGQ63_16685 90,8
403_16 GR2 JACDYB010000055 HN303_18655 100
4147 GR4 JAATOE010000053 HB371_18715 90,8
461_16 GR6 JABLWR010000034 HN307_16240 99
461 _16 GR2 JABLWR010000063 HN307_19485 100
464_16 GR4 JABLVB010000050 HN236_18240 90,8
464_16 GR2 JABLVB010000050 HN236_18285 100
478_16 GR2 JABLVHO010000047 HN243_18275 100
478 16 GR4 JABLVHO010000047 HN243_18305 90,8
479 16 GR24 JABLVK010000036 HN250_17405 99,4
479_16 GR8 JABLVK010000045 HN250_18370 86
479 16 GR2 JABLVK010000049 HN250_18550 100
482_16 GR2 JACDYV010000035 HN258_18660 100
483_16 GR24 JACDYS010000038 HN265_17690 99,4
483 16 GR8 JACDYS010000045 HN265_18550 86
483_16 GR2 JACDYS010000055 HN265_19030 100
484 16 GR6 JABLVW010000024 HN270_14910 99
484 16 GR2 JABLVWO010000050 HN270_19610 100
484 16 GR8 JABLVW010000062 HN270_20320 86
494 16 GR2 JABLWB010000041 HN278_18475 100
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4CAS GR4 JABBYU010000096 HGQ64_14260 90,8
503_16 GR2 JACDYKO010000043 HN285_18795 100
503_16 GR8 JACDYKO010000051 HN285_19230 86
512_16 GR2 JABLWMO010000051 HN298_17800 100
512_16 GR4 JABLWMO010000051 HN298_17855 90,8
521 17 GR2 SDHE01000043 ETZ49_18505 100
521_17 GR4 SDHE01000043 ETZ49_18545 90,8
527/16 GR2 VTBA01000052 FY524 19040 100
527/16 GRS VTBA01000067 FY524_19760 86
540_17 GR2 SDHD01000058 ETZ94_18195 100
540_17 GR4 SDHD01000058 ETZ94_ 18245 90,8
541 17 GR4 JACDYG010000070 HN295_18445 90,8
541_17 GR2 JACDYG010000079 HN295_18795 100
545_16 GR2 JACDYA010000035 HN308_19770 100
546_16 GR2 JABLVC010000032 HN237_18605 100
547_16 GR30 JACDZC010000016 HN244_14365 99,18
547_16 GR2 JACDZC010000047 HN244 20560 100
547_16 GR4 JACDZC010000048 HN244_20585 90,8
548_16 GR2 JACDY'Y010000033 HN251_18660 100
548 17 GR2 JACDZD010000026 HN241_18635 100
550_16 GR2 JABLVP010000037 HN259_18375 100
563_16 GR2 JABLVT010000033 HN266_18250 100
572_16 GR2 JABLVX010000048 HN271_17950 100
600_16 GR24 JABLWC010000015 HN279_16465 99,5
606_16 GR24 JACDYJ010000027 HN286_16805 99,4
606_16 GR4 JACDYJ010000041 HN286_18595 90,8
606_16 GR2 JACDYJ010000043 HN286_18700 100
630_16 GR2 JACDY1010000029 HN292_17755 100
630_16 GR3_1 JACDY1010000029 HN292_17825 86,8
648_16 GR4 JACDYE010000080 HN299_18465 90,8
64SAN GR2 VCQS01000182 FGL69_19275 100
66SAN GR2 VCQR01000097 FGL70_18000 100
67_16 GR2 JABLVGO010000051 HN242_18700 100
67_16 GR8 JABLVG010000063 HN242_19335 86
697_16 GR4 JABLWS010000046 HN309_18195 90,8
697_16 GR8 JABLWS010000053 HN309_18395 86
763_16 GR6 JABLVDO010000043 HN238_18555 99
763_16 GR2 JABLVD010000048 HN238_18880 100
767_16 GR24 JABLV1010000028 HN245_17570 99,4
767_16 GR4 JABLVI1010000040 HN245_18915 90,8
767_16 GR8 JABLV1010000043 HN245_19000 86
768_16 GR4 JABLVL010000027 HN252_19375 90,8
768_16 GR2 JABLVL010000027 HN252_19435 100
804_16 GR24 JACDYU010000042 HN260_17000 99,4
804_16 GR2 JACDYU010000060 HN260_18675 100
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804_16 GR8 JACDYU010000071 HN260_19245 86
804_16 GR14 JACDYU010000072 HN260_19275 79,5
808_16 GR2 JABLVY(010000066 HN272_18715 100
808_16 GR4 JABLVY010000072 HN272_19000 90,8
830_16 GR2 JABLWDO010000081 HN280_19145 100
837_16 GR6 JABLWF010000042 HN287_18475 99
837_16 GR2 JABLWF010000052 HN287_19230 100
872_16 GR2 JACDYH010000050 HN293_19865 100
886_16 GR2 JABLWNO010000055 HN300_20000 100
914 16 GR4 JABLWT010000091 HN310_17450 90,8
914_16 GR24 JABLWT010000120 HN310_18455 99,4
914 16 GR8 JABLWT010000121 HN310_18475 86
915_16 GR6 JABLVEQ010000048 HN239_19220 99
915_16 GR2 JABLVEQ010000049 HN239_19250 100
915_16 GR3_2 JABLVEQ010000057 HN239_19540 89,9
916_16 GR6 JACDZB010000056 HN246_18050 99
916_16 GR8 JACDZB010000078 HN246_19135 86
917_16 GR6 JACDYX010000048 HN253_19080 99
917_16 GR2 JACDYX010000049 HN253_19185 100
917_16 GR3_2 JACDYX010000058 HN253_19465 89,9
927_16 GR6 JACDYT010000024 HN261_15110 99
927_16 GR2 JACDYT010000048 HN261_19380 100
927_16 GR8 JACDYT010000065 HN261_20270 86
928 16 GR24 JABLVU010000037 HN267_18035 99,4
928_16 GR8 JABLVU010000042 HN267_18655 86
928 16 GR2 JABLVU010000042 HN267_18700 100
93_16 GR4 JABLVJ010000043 HN248_18095 90,8
93_16 GR2 JABLVJ010000043 HN248_18125 100
961_16 GR6 JABLVZ010000051 HN273_18105 99
961_16 GR2 JABLVZ010000066 HN273_19375 100
966_16 GR2 JACDYNO010000032 HN281_18505 100
Al1-360 GR2 QORHO01000120 C2U66_13475 100
A-7189 GR2 WTZN01000081 ND 96
A-7190 GR8 WUBY01000068 AB71190_03986 86
A-7191 GR4 WTZ001000057 AB71191_03831 90,8
A-7191 GR2 WTZ001000057 AB71191_04035 100
A-7193 GR2 WTZL01000043 AB71193_ 03924 100
A-7198 GR2 WTZM01000056 AB71198_04208 100
ABO3 GR4 LMZH01000002 AQ480_06565 90,8
ABO3 GR24 LMZH01000063 AQ480_18365 99,4
ABO3 GR8 LMZH01000072 AQ480_19015 86
ABO3 GR14 LMZH01000028 AQ480_19315 79,5
ABO06 GR24 LMBMO01000017 AQ481_14730 99,3
ABO06 GR4 LMBM01000052 AQ481_19125 90,8
ABO6 GR8 LMBMO01000082 AQ481_20095 86
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ABO06 GR14 LMBMO01000086 AQ481_20140 79,5
ABO7 GR2 Ab07_contig_112 ND 100
ABO7 GR58 Ab07_contig_211 ND 91,4
AB107 GR2 Ab107_contig_151 ND 100
AB107 GR6 Ab107_contig_177 ND 99
AB112 GR2 Ab112_contig_67 ND 100
AB112 GR3 1 Abl112_contig_67 ND 86,8
AB124 GR2 Ab124 contig_47 ND 100
AB124 GR3 1 Ab124_contig_47 ND 86,8
AB18 GR3_2 LMBNO01000039 AQ482_03775 96,2
AB18 GR58 LMBN01000584 AQ482_19420 94,7
AB23 GR2 LMBO01000057 AQ483_18485 100
AB25 GR2 LMBP01000076 AQ484 18410 100
AB28 GR6 LMBQ01000049 AQ485_17670 99
AB28 GR2 LMBQ01000065 AQ485_18910 100
AB4332 GR3_2 RJLV01000064 EAS67_18940 89,9
AB4353 GR6 JAAXKUO010000019 HF302_16235 100
AB49 GR2 JAAXKW010000034 HF317_18815 100
AB5375 GR3_2 RJLW01000046 EDL82_18430 89,9
AB77 GR6 JAAXKV010000018 HF304_16520 100
AB77 GR27 JAAXKV010000038 HF304_19050 100
AB804 GR19 PQVM01000012 C3415_08225 100
AB804 GR58 PQVMO01000041 C3415_17100 94,7
AB804 GR3_2 PQVM01000054 C3415_19285 96,6
AC56 GR36 WP1Q01000021 GNY87_14745 100
AC56 GR6 WP1Q01000018 GNY87_15600 99
AC56 GR2 WPI1Q01000037 GNY87_18390 97,3
AC576 GR2 WPIP01000333 GNY86_20330 100
ACH76 GRS WPI1P01000345 GNY86_20460 86
ACB_1 GR4 Acb_1_contig_47 ND 90,8
ACB_1 GR58 Acb_1 contig_54 ND 89,8
ACB_1 GR6 Acb_1_contig_40 ND 99
ACB_10 GR2 Acb_10_contig_43 ND 100
ACB_10 GR24 Acb_10_contig_27 ND 99,4
ACB_10 GR4 Acb_10_contig_39 ND 90,8
ACB_10 GR8 Acb_10_contig_44 ND 86
ACB_12 GR2 Acb_12_contig_47 ND 100
ACB_12 GR24 Acb_12_contig_46 ND 99,4
ACB_12 GR4 Acb_12_contig_48 ND 90,8
ACB_13 GR2 Acb_13_contig_37 ND 100
ACB_13 GR3_1 Acb_13_contig_37 ND 86,8
ACB_14 GR2 Acb_14_contig_41 ND 100
ACB_14 GR8 Acb_14 contig_45 ND 86
ACB_15 GR2 Acb_15_contig_51 ND 100
ACB_16 GR2 Acb_16_contig_46 ND 100
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ACB_17 GR2 Acb_17_contig_56 ND 100
ACB_18 GR2 Acb_18_contig_60 ND 100
ACB_19 GR2 Acb_19 contig_33 ND 100
ACB_19 GR3_1 Acb_19_contig_33 ND 86,8

ACB 2 GR2 Acb_2_contig_55 ND 100
ACB_2 GR4 Acb_2_contig_55 ND 90,8
ACB_20 GR2 Acb_20_contig_46 ND 100
ACB_21 GR2 Acb_21_contig_44 ND 100
ACB_21 GR4 Acb_21_contig_44 ND 90,8
ACB_21 GR6 Acb_21_contig_48 ND 99

ACB_22 GR2 Acb_22_contig_54 ND 100
ACB_23 GR2 Acb_23_contig_53 ND 100
ACB_23 GR4 Ach_23_contig_53 ND 90,8
ACB_24 GR2 Acb_24_contig_43 ND 100
ACB_24 GR4 Ach_24_contig_42 ND 90,8
ACB_24 GR6 Acb_24_contig_30 ND 99

ACB_25 GR2 Ach_25_contig_86 ND 100
ACB_25 GR24 Acb_25_contig_34 ND 99,4
ACB_25 GR4 Acb_25_contig_112 ND 90,8
ACB_25 GR8 Acb_25_contig_86 ND 86

ACB_26 GR2 Ach_26_contig_68 ND 100
ACB_26 GR4 Acb_26_contig_68 ND 90,8
ACB_28 GR2 Acbh_28_contig_73 ND 100
ACB_28 GR4 Acb_28_contig_77 ND 90,8
ACB_29 GR2 Acb_29_contig_60 ND 100
ACB_29 GR6 Acb_29_contig_53 ND 99

ACB_3 GR2 Acb_3_contig_49 ND 100
ACB_3 GR24 Acb_3_contig_28 ND 99,4
ACB_3 GR4 Acb_3 contig_43 ND 90,8
ACB_30 GR2 Acb_30_contig_81 ND 100
ACB_30 GR4 Acb_30_contig_86 ND 90,8
ACB_31 GR2 Acb_31_contig_83 ND 100
ACB_32 GR2 Acb_32_contig_59 ND 100
ACB_32 GR4 Acb_32_contig_59 ND 90,8
ACB_33 GR2 Acb_33_contig_92 ND 100
ACB_33 GR4 Ach_33_contig_75 ND 90,8
ACB_33 GR6 Acb_33 contig_74 ND 99

ACB_34 GR24 Ach_34_contig_35 ND 99,4
ACB_34 GR4 Acb_34 contig_64 ND 90,8
ACB_34 GR8 Ach_34_contig_59 ND 86

ACB_35 GR2 Acb_35 contig_53 ND 100
ACB_35 GR4 Ach_35_contig_47 ND 90,8
ACB_35 GR58 Acb_35 contig_57 ND 88,8
ACB_35 GR6 Ach_35_contig_30 ND 99

ACB_36 GR2 Acb_36_contig_157 ND 100
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ACB_36 GR4 Acb_36_contig_117 ND 90,8
ACB_36 GR6 Acb_36_contig_235 ND 99
ACB_37 GR2 Acb_37_contig_56 ND 100
ACB_37 GR24 Acb_37_contig_39 ND 99,4
ACB_37 GR4 Acb_37_contig_55 ND 90,8
ACB_38 GR2 Acb_38_contig_94 ND 100
ACB_38 GR4 Acb_38_contig_79 ND 90,8
ACB_38 GR6 Acb_38_contig_80 ND 99

ACB_4 GR2 Acb_4_contig_45 ND 100
ACB_4 GR58 Acb_4_contig_49 ND 88,9
ACB_4 GR6 Acb_4 contig_35 ND 99

ACB_40 GR2 Acb_40_contig_76 ND 100
ACB_40 GR4 Acb_40_contig_76 ND 90,8
ACB_41 GR2 Acb_41_contig_49 ND 100
ACB_41 GR24 Ach_41 contig_18 ND 99,2
ACB_41 GR4 Acb_41_contig_52 ND 90,8
ACB_42 GR4 Acb_42_contig_63 ND 90,8
ACB_43 GR24 Acb_43_contig_39 ND 99,4
ACB_43 GR4 Acb_43 contig_74 ND 90,8
ACB_43 GR8 Acb_43_contig_84 ND 91

ACB_44 GR2 Ach_44 contig_78 ND 100
ACB_44 GR58 Acb_44_contig_83 ND 90,7
ACB_44 GR6 Acb_44 contig_52 ND 99

ACB_45 GR2 Acb_45_contig_60 ND 100
ACB_45 GR3 1 Acb_45 contig_60 ND 86,8
ACB_46 GR24 Acb_46_contig_45 ND 99,4
ACB_46 GR4 Acb_46 contig_68 ND 90,8
ACB_46 GR8 Acb_46_contig_63 ND 86

ACB_47 GR2 Acb_47_contig_89 ND 100
ACB_47 GR58 Acb_47_contig_127 ND 89,8
ACB_47 GR6 Ach_47_contig_73 ND 99

ACB_5 GR2 Acb_5_contig_52 ND 100
ACB_5 GR4 Acb_5_contig_49 ND 90,8
ACB_5 GR6 Acb_5_contig_40 ND 99

ACB_6 GR2 Acb_6_contig_61 ND 100
ACB_7 GR2 Acb_7_contig_35 ND 100
ACB_7 GR4 Acb_7 contig_35 ND 90,8
ACB_7 GR8 Acb_7_contig_40 ND 86

ACB_8 GR2 Acb_8 contig_91 ND 100
ACB_8 GR3_1 Ach_8_contig_135 ND 86,8
ACB_8 GR4 Acb_8_contig_121 ND 90,8
ACB_8 GR58 Ach_8_contig_127 ND 91

ACB_8 GR6 Acb_8 contig_71 ND 99

ACB_9 GR2 Acb_9_contig_34 ND 100
ACB_9 GR3_1 Acb_9_contig_34 ND 86,8
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ACI140 GR2 WJIWR01000003 GF994_00630 100
ACI42 GR2 WJWS01000063 GGCO00_12395 100
ACl42 GR1 WJWS01000183 GGC00_19050 90,2
ACIS50 GR1 PNFNO01000014 C0976_02615 90,5
ACI50 GR2 PNFN01000107 C0976_13885 100
ACIS50 GR3_2 PNFN01000183 C0976_17930 89,9
ACI50 GR6 PNFN01000210 C0976_18510 99
ACI51 GR2 PNJH01000016 C1D04_01780 100
ACI51 GR4 PNJH01000016 C1D04_01815 90,8
ACI53 GR1 WJWT01000013 GGC01_04715 90,5
ACI53 GR12 WJIWT01000031 GGC01_10820 81,5
ACI53 GR6 WJWT01000062 GGCO01_16625 99
ACI54 GR2 PNJI01000005 C1D05_00390 100
ACI54 GR8 PNJI101000014 C1D05_01295 86
ACI55 GR1 PNFO01000027 C1D03_05355 90,5
ACI55 GR2 PNFO01000077 C1D03_12360 100
ACI55 GR8 PNFO01000078 C1D03_12380 86
APC25 GR31 PYSX01000021 CYQ93_17315 91
APC25 GR12 PYSX01000025 CYQ93_18820 85,9
APC25 GR8 PYSX01000048 CYQ93_22855 86
C1-874 GR2 QORG01000046 C2U65_08710 100
CCBH15815 GR2 NLCO01000066 CEX94_18440 100
CCBH26454 GR2 JAECUHO010000021 I8R64_14195 100
CCBH26454 GR6 JAECUHO010000061 18R64_20190 99
CCBH26454 GR4 JAECUHO010000062 18R64_20235 90,8
CCBH26689 GR2 JAECUJ010000081 18R27_18670 100
CCBH26772 GR2 JAECUDO010000148 18Q69_15750 100
CCBH26772 GR8 JAECUD010000180 18Q69_16895 86
CCBH26789 GR2 JAECUI1010000060 IBR56_17965 100
CCBH26881 GR4 JAECUB010000077 18Q68_16595 90,8
CCBH27135 GR2 JAECTZ010000077 18Q61_17910 100
CCBH27270 GR24 JAECTUO010000013 18Q59_09845 99,5
CCBH27270 GR2 JAECTU010000054 18Q59_20110 100
CCBH27270 | GR3_2 JAECTU010000064 18Q59_20490 89,9
CCBH27449 GR8 JAECTNO010000075 I8R13_19135 86
CCBH27449 GR4 JAECTNO010000077 1I8R13_19210 90,8
CCBH27449 GR2 JAECTNO010000080 I8R13_19330 100
CCBH27458 GR2 JAECTMO010000099 18P89_17225 100
CCBH27570 GR2 JAECTHO010000059 18P64_16980 100
CCBH27570 GR20 JAECTHO010000059 18P64_17025 91,5
CCBH27570 GR11 JAECTHO010000059 18P64_17075 99,26
CCBH27624 GR2 JAECTD010000108 18Q50_18350 100
CCBH27624 | GR3_2 JAECTDO010000137 18Q50_19320 89,9
CCBH27628 GR8 JAECTC010000074 18Q48_17815 86
CCBH27628 GR2 JAECTC010000074 18Q48_17845 100
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CCBH27628 GR4 JAECTC010000088 18Q48_18770 90,8
CCBH27700 GR20 JAECSW010000120 18Q49_17515 91,5
CCBH27700 GR2 JAECSWO010000124 18Q49_17700 100
CCBH27700 GR11 JAECSW010000140 18Q49_18290 99,26
CCBH27848 GR2 JAECSV010000112 18P63_16835 100
CCBH27996 GR2 JAECS0010000062 18Q53_19175 100
CCBH27996 | GR3_2 JAECS0010000074 18Q53_19600 89,9
CCBH28031 GR2 JAELUO010000053 JGAS56_18490 100
CCBH28031 GR1 JAELUO010000068 JGA56_18905 90,5
CCBH28083 GR12 JAECSJ010000084 18P62_16115 85,8
CCBH28194 | GR3_2 JAECSL010000054 18P61_14760 89,9
CCBH28244 GR4 JADPHU010000044 11X39_19490 90,8
CCBH28245 GR2 JADPHT010000081 11X40_18230 100
CCBH28803 GR2 JADPHP010000125 11Y22_17200 100
CCBH28908 GR2 JADPHK010000074 11W56_14350 100
CCBH28908 GR4 JADPHK010000074 11W56_14390 90,8
CCBH28910 GR4 JADPHJ010000079 11V93_13565 90,8
CCBH28989 GR2 JADPHHO010000121 11Y23_17265 100
CCBH5233 GR24 LAXF01000040 ND 99,4
CCBH5233 GR4 LAXF01000042 ND 90,8
CCBH5233 GR6 LAXF01000049 ND 99

E1-143 GR6 QORF01000049 C2U67_08570 99

E1-143 GR2 QORF01000131 C2U67_16535 100

L006 GR2 JACDZA010000027 HN247_18605 100
LO019 GR24 JABLWKO010000026 HN294_ 17315 99,4
LO019 GR15 JABLWKO010000042 HN294_19445 94,61
LO019 GR4 JABLWKO010000047 HN294_19910 90,8
L053 GR24 JABLWP010000025 HN305_15320 99,4
L053 GR4 JABLWP010000045 HN305_18825 90,8
L053 GR8 JABLWP010000052 HN305_19035 86
L060 GR4 JACDYMO010000039 HN282_18835 90,8
L060 GR8 JACDYMO010000042 HN282_18965 86
L066 GR2 JACDYWO010000042 HN255_18825 100
LO66 GR6 JACDYW010000041 HN255_18845 99
LO70 GR2 JACDYQ010000045 HN275_19640 100
LO71 GR2 JABLWH010000042 HN289_18675 100
LO71 GR8 JABLWH010000048 HN289_18930 86
LIM1011 GR2 LUVF01002350 ND 100
LIM1013 GR2 LUVE01001759 ND 100
LIM1018 GR2 LUVJ01001173 ND 100
LIM1029 GR2 LUVKO01000977 ND 100
LIM1049 GR2 LUVG01000346 ND 100
LIM1099 GR2 LUV101000100 ND 100
LIM1126 GR2 LUVH01000387 ND 100
LIM1128 GR2 LUVL01000269 ND 100
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LIM1819 GR19 LUUX01000251 ND 100
LIM1819 | GR3_2 LUUX01000037 ND 96,2
LIM1819 GR58 LUUX01000385 ND 94,7
LIM1820 GR19 LUUY01000347 ND 100
LIM1820 GR58 LUUY01000673 ND 94,7
L1M3689 GR5 MANMO01000508 A1D04_09360 98,7
LIM3695 GR14 MANN01000131 A1D09_17730 80,3
LIM3695 GR24 MANN01000151 A1D09_18015 99,4
LIM3695 GR4 MANNO01000165 A1D09_18110 90,8
LIM3695 GRS MANNO01000168 A1D09_18125 86
LIM3732 | GR3.2 MANP01000692 A1D07_01265 96,2
LIM3732 GR19 MANP01000622 A1D07_10115 100
LIM3732 GR14 MANP01000061 A1D07_18330 97,8
LIM3748 | GR3_2 MANQO01001173 A1D06_07140 96,2
LIM3748 GR58 MANQO01000158 A1D06_13620 94,7

L1M891 GR2 LUUZ01000357 ND 100
LIM929 GR2 LUVB01000892 ND 100
L1M929 GR6 LUVB01000562 ND 99
LIM939 GR2 LUVD01001390 ND 100
LIM941 GR2 MANLO01000556 A1D03_09835 100
LIM994 GR2 LUVA01000329 ND 100
LIM997 GR2 LUVC01000537 ND 100
LIM552* - - - -
LIM565* - - - -
LIM1132* - - - -
ACB1* - - - -

AB17* - - - -
ACB_39* - - - -
A-7192* - - - -

Fonte: A autora
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Legenda: Nos genomas das cepas marcadas em vermelhos ndo foram encontradas nenhuma proteina de replicacéo
de plasmideos. ND = Néo disponivel
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APENDICE C - DIVERSIDADE MOLECULAR DOS PLASMIDEOS DE A. baumannii
DE CEPAS DO BRASIL

Cada sequéncia de plasmideo recuperada dos genomas foi anotada quanto a varias
caracteristicas moleculares, incluindo o ST da cepa de origem, o tamanho do plasmideo
recuperado (em pb), a classificacdo da proteina Rep, a tipagem da proteina relaxase, a
mobilidade predita do plasmideo e a classificacdo do sistema toxina/antitoxina, quando
presente. Alem disso, as sequéncias recuperadas foram submetidas a uma comparacdo com
outros plasmideos para identificar plasmideos intimamente relacionados aos recuperados. Os
plasmideos analisados também foram categorizados em unidades taxonémicas, que considera
a identidade média de nucleotideos entre eles. Todas essas caracteristicas moleculares estéo

apresentadas no quadro a seguir:



Cepa/

Plasnel’deo ST Tamanho Rep MOB Mobilidade predita _Sistema TA Plasmideo Relacionado COPLA/PTU ANI
192_17 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel ADbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
215 16 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
229 16 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
26_17 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel ADbkA/AbKB CP026708 PTU-Pse7 100
300_16 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
31_16 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
319 17 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
482_16 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
494 16 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
546_16 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
548_16 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
548 17 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
550 16 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
563_16 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
966_16 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
AB49 ST1 8830 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
Acb_16 ST1 8731 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB MK386683 PTU-Pse7 100
ACI40 ST1 8731 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
ACl42 ST1 8785 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100

CCBH26789 | ST1 10084 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB MK386683 PTU-Pse7 100
CCBH27135 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
CCBH28245 | ST1 8731 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB MK386683 PTU-Pse7 100
366_16 ST1 9230 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP050414 PTU-Pse7 99.9
A-71.193 ST1 9524 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP033519 PTU-Pse7 99.9
CCBH27458 | ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
CCBH28031 | ST1 8730 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB MK386683 PTU-Pse7 99.9
101_16 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
181_17 ST1 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbKB CP026708 PTU-Pse7 100
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Plasrr?ideo ST Tamanho Rep MOB Mobilidade predita _Sistema TA  Plasmideo relacionado COPLA/PTU ANI
64San ST1 8880 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
66san ST1 8858 GR2 - néo-mobilizavel AbkA/AbKB CP026708 PTU-Pse7 100

Al1-360 ST1 9111 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
Ac576 ST1 7255 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbKB CP001183 PTU-Pse7 100
Aci50 ST1 8731 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
Acib4 ST1 8731 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
Aci55 ST1 8752 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
C1-874 ST1 9022 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
Acb_24 ST113 6591 GR2 - ndo-mobilizavel - CP014217 Nova (putativa) PTU 100
Acb_35 ST113 6591 GR2 - ndo-mobilizavel - CP014217 Nova (putativa) PTU 100
Acb_8 ST113 10527 GR2 - ndo-mobilizavel - KY617771 PTU ndo atribuida -
Acb_29 ST113 8473 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP027244 PTU-Pse7 100
Ach_4 ST113 9468 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP027244 PTU-Pse7 100
Ab07 ST113 9461 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP027244 PTU-Pse7 99.9
Acb_44 ST113 8479 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP027244 PTU-Pse7 99.9
Acb_47 ST113 9529 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP027244 PTU-Pse7 99.9
Acb_33 ST113 11421 GR2 - ndo-mobilizavel - CP014217 PTU-Pse9 100
Acb_38 ST113 11427 GR2 - ndo-mobilizavel - CP014217 PTU-Pse9 100
Acb_36 ST113 11118 GR2 - ndo-mobilizavel - CP014217 PTU-Pse9 99.9
503_16 ST1447 16941 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB MK386683 PTU-Pse7 99.9
Acb_10 ST15 10957 GR2 - ndo-mobilizavel - CP014217 PTU ndo atribuida -
Acbh_12 ST15 12284 GR2 - ndo-mobilizavel - CP033870 PTU ndo atribuida -
209 16 ST15 6922 GR2 - ndo-mobilizavel RelE/ParE CP033870 PTU-Pse7 100
Acb_3 ST15 5955 GR2 - ndo-mobilizavel - CP033870 PTU-Pse7 100
399_16 ST15 17796 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP020576 PTU-Pse7 99.9
479 16 ST15 11368 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbKB CP020576 PTU-Pse7 99.9
67_16 ST15 12947 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP020576 PTU-Pse7 99.9
804_16 ST15 12947 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbKB CP020576 PTU-Pse7 99.9
Acb_14 ST15 8473 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP027244 PTU-Pse7 99.9
Acb_37 ST15 15821 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB MK386683 PTU-Pse7 99.9
LO71 ST15 12947 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP020576 PTU-Pse7 99.9
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483_16 ST15 5768 GR2 - ndo-mobilizavel RelE/ParE CP033870 PTU-Pse7 100
606_16 ST15 6206 GR2 - néo-mobilizavel RelE/ParE CP033870 PTU-Pse7 99.9

LO06 ST20 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
207_18 ST25 8858 GR2 - néo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
276_17 ST25 9132 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP020576 PTU-Pse7 99.9
372_16 ST25 12947 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP020576 PTU-Pse7 99.9
545_16 ST25 12947 GR2 - néo-mobilizavel AbkA/AbkB CP020576 PTU-Pse7 99.9
547_16 ST25 9097 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB NC_021489 PTU-Pse7 99.9
763_16 ST25 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
872_16 ST25 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
886_16 ST25 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
Acb_41 ST25 9464 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP027244 PTU-Pse7 99.9

LO70 ST25 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9

A-71.198 ST25 8024 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP027244 PTU-Pse7 99.9

211 16 ST25 168959 GR2 MOBP mobilizavel - CP027531 PTU-Pse9 99.9

Ac56 ST374 13703 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB MK431775 PTU-Pse7 99.9
484_16 ST730 12969 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP020576 PTU-Pse7 99.9
927_16 ST730 12947 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP020576 PTU-Pse7 99.9
527_16 ST730 12940 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP020576 PTU-Pse7 99.9
CCBH15815 | ST730 8753 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
541 17 ST79 7757 GR2 = ndo-mobilizavel = CP014217 PTU ndo atribuida =
168_16 ST79 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
213 16 ST79 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
461 16 ST79 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
837_16 ST79 8986 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
Acb_18 ST79 8031 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbKB CP027244 PTU-Pse7 100
Acb_20 ST79 8978 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB NC_021489 PTU-Pse7 100
Acb_6 ST79 7014 GR2 - ndo-mobilizavel - CP027124 PTU-Pse7 100
CCBH27449 | ST79 6223 GR2 - ndo-mobilizavel RelE/ParE CP033870 PTU-Pse7 100
Ab107 ST79 8896 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB NC_021489 PTU-Pse7 99.8
Ab25 ST79 8739 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP002523 PTU-Pse7 99.8
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180_17 ST79 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
397_16 ST79 8858 GR2 - néo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
403_16 ST79 9097 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB NC_021489 PTU-Pse7 99.9
572_16 ST79 8858 GR2 - néo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
808_16 ST79 9097 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB NC_021489 PTU-Pse7 99.9
830_16 ST79 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
915_16 ST79 8858 GR2 - néo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
917_16 ST79 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
961_16 ST79 9224 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB NC_021489 PTU-Pse7 99.9

Ab23 ST79 8731 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
Ab28 ST79 8731 GR2 - néo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
Acb_17 ST79 8031 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP027244 PTU-Pse7 99.9
Acb_22 ST79 9461 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP020576 PTU-Pse7 99.9
Acb_28 ST79 8970 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB NC_021489 PTU-Pse7 99.9
Acb_30 ST79 8970 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB NC_021489 PTU-Pse7 99.9
Acb_31 ST79 8031 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP027244 PTU-Pse7 99.9
CCBH26689 | ST79 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
CCBH26772 | ST79 8286 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP020576 PTU-Pse7 99.9
CCBH27270 | ST79 8858 GR2 - néo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
CCBH27570 | ST79 11447 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP035053 PTU-Pse7 99.9
CCBH27624 | ST79 8858 GR2 - néo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
CCBH27700 | ST79 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
CCBH27848 | ST79 8808 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
CCBH27996 | ST79 8858 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
CCBH28803 | ST79 8731 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB MK386683 PTU-Pse7 99.9
CCBH28989 | ST79 8731 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB MK386683 PTU-Pse7 99.9

LIM1013 ST79 7400 GR2 - ndo-mobilizavel - CP027244 PTU-Pse7 99.9
LIM891 ST79 8871 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
LIM929 ST79 8744 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP027124 PTU-Pse7 99.9
LIM939 ST79 15337 GR2 - ndo-mobilizavel - MG954378 PTU-Pse7 99.9
LIM941 ST79 8861 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
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LIM994 ST79 10523 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB MK386683 PTU-Pse7 99.9
LIM997 ST79 8239 GR2 - néo-mobilizavel AbkA/AbkB CP002523 PTU-Pse7 99.9

499 ST79 8901 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
502 ST79 8901 GR2 - néo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
891 ST79 8901 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
895 ST79 8464 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP027244 PTU-Pse7 99.9
923 ST79 8901 GR2 - néo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
991 ST79 9057 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9

A-71.189 ST79 8316 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 100
Acb_15 ST79 13276 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP020576 PTU-Pse7 99.9
LIM1011 ST79 5518 GR2 - ndo-mobilizavel - CP020576 PTU-Pse7 100
LIM1018 ST79 8375 GR2 - ndo-mobilizavel - CP020576 PTU-Pse7 99.9
LIM1029 ST79 8277 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP027529 PTU-Pse7 99.9
LIM1049 ST79 10643 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB MK386683 PTU-Pse7 99.9
LIM1099 ST79 10348 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB MK386683 PTU-Pse7 99.9
LIM1126 ST79 10603 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB MK386683 PTU-Pse7 99.9
LIM1128 ST79 8735 GR2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026708 PTU-Pse7 99.9
630_16 ST1 21222 GR2+GR3_1 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB Mz573927 PTU-Pse7 99.9
Abl112 ST1 21095 GR2+GR3 1 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MZz573927 PTU-Pse7 99.9
Ab124 ST1 21095 GR2+GR3_1 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MZz573927 PTU-Pse7 100
Acb_13 ST1 21095 GR2+GR3_1 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MZz573927 PTU-Pse7 99.9
Acb_19 ST1 21117 GR2+GR3_1 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB Mz573927 PTU-Pse7 100
Acb_45 ST1 21095 GR2+GR3 1 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MZ573927 PTU-Pse7 100
Acb_9 ST1 21095 GR2+GR3_1 MOBQ mobilizvel AbkA/AbkB MZ573927 PTU-Pse7 100
Acb_8 ST113 2229 GR3 1 - ndo-mobilizavel - CP121618 Nova (putativa) PTU  99.5

CCBH26881 ST1 14909 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbKB MK323042 PTU-Pse7 99.9
7024 ST1083 15507 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 99.9
9490 ST1083 14452 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MG520098 PTU-Pse7 99.9

Ach_1 ST113 10573 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 100
Acb_24 ST113 9585 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 100
Acb_33 ST113 10567 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 99.9
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Acb_35 ST113 10573 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 100
Acb_36 ST113 10573 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 100
Acb_38 ST113 10573 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 100
Acb_8 ST113 15786 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MN266872 PTU-Pse7 100

Ab03 ST15 9412 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MG520098 PTU ndo atribuida -
Ab06 ST15 8559 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MG520098 PTU ndo atribuida -
Acb_25 ST15 8510 GR4 MOBQ mobilizavel - MG520098 PTU néo atribuida -
Acb_34 ST15 7062 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MG520098 PTU ndo atribuida -
Acb_37 ST15 7703 GR4 MOBQ mobilizavel - MG520098 PTU ndo atribuida -
Acb_46 ST15 7065 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MG520098 PTU ndo atribuida -

LIM3695 ST15 7760 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MG520098 PTU no atribuida -
244 16 ST15 15996 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK?323042 PTU-Pse7 99.9
261_16 ST15 11668 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 100
26MC ST15 14909 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK?323042 PTU-Pse7 99.9
359_16 ST15 11369 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 99.9

3aAS ST15 14909 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 99.9
414.17 ST15 10028 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 100
4cAS ST15 16637 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 99.9
606_16 ST15 9381 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 99.9
648_16 ST15 9953 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 99.9
697_16 ST15 12062 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK?323042 PTU-Pse7 100
767_16 ST15 12122 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 100
914 16 ST15 10055 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 99.9
Acb_10 ST15 10131 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 100
Acb_12 ST15 9143 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 100
Acb_3 ST15 10287 GR4 MOBQ mobilizavel - MK323042 PTU-Pse7 100
Acb_43 ST15 10228 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 99.9
CCBH28910 | ST15 15835 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 100
CCBH5233 | ST15 10490 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 99.9
LO53 ST15 10975 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 100
L060 ST15 11656 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 99.9
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L19 ST15 10975 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 100
547 16 ST25 7830 GR4 MOBQ mobilizavel - MG520098 PTU néo atribuida -
Ach_41 ST25 7703 GR4 MOBQ mobilizavel - MG520098 PTU ndo atribuida -
211_16 ST25 10209 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 99.9
CCBH26454 | ST25 10209 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 98.4
CCBH28244 | ST25 9136 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 99.9
808_16 ST79 7830 GR4 MOBQ mobilizéavel - MG520098 PTU néo atribuida -
Acb_28 ST79 7703 GR4 MOBQ mobilizavel - MG520098 PTU ndo atribuida -
Acb_30 ST79 7703 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MG520098 PTU ndo atribuida -
CCBH27449 | ST79 7830 GR4 MOBQ mobilizavel - MG520098 PTU ndo atribuida -
541 17 ST79 11356 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 99.9
CCBH27628 | ST79 10546 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 99.9
Ach_42 ST881 10572 GR4 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MK323042 PTU-Pse7 100
521 17 ST1 16772 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MN266872 PTU-Pse7 99.9
Acb_21 ST113 16176 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MN266872 PTU-Pse7 99.9
Acb_5 ST113 13781 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB CP091466 PTU-Pse7 99.9
Acb_7 ST15 15189 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MN266872 PTU-Pse7 99.9
212_16 ST25 23481 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MN266872 PTU-Pse7 99.9
768_16 ST25 17291 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MN266872 PTU-Pse7 99.9
398_16 ST79 16916 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MN266872 PTU-Pse7 99.9
410_17 ST79 16873 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MN266872 PTU-Pse7 99.9
464_16 ST79 16800 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB OKb546135 PTU-Pse7 99.9
478 16 ST79 16800 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MN266872 PTU-Pse7 99.9
512_16 ST79 16800 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MN266872 PTU-Pse7 99.9
540_17 ST79 16772 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MN266872 PTU-Pse7 99.9
93_16 ST79 16800 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MN266872 PTU-Pse7 99.9
A-71.191 ST79 16673 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MN266872 PTU-Pse7 99.9
Acb_2 ST79 14113 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel RelE/ParE MN266872 PTU ndo atribuida -
Ach_23 ST79 16673 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB OKb546135 PTU-Pse7 99.9
Ach_26 ST79 16682 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB MN266872 PTU-Pse7 99.9
Ach_32 ST79 16673 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB OK546135 PTU-Pse7 99.9
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Aci51 ST79 16937 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB OK546135 PTU-Pse7 99.9
CCBH28908 | ST79 16673 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel AbkA/AbkB OK546135 PTU-Pse7 99.9
Acb_40 ST881 14534 GR4+GR2 MOBQ mobilizavel - MN266872 PTU-Pse7 99.9
Aci50 ST1 86913 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA KJ493819 PTU-Pse5 99.4
ACI53 ST1 82571 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.4
Acb_1 ST113 80881 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.2
Acb_21 ST113 73943 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.2
Acb_24 ST113 65176 GR6 MOBF conjugative - CP007580 PTU-Pse5 99.3
Acb_29 ST113 82808 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.2
Acb_33 ST113 75994 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.2
Acb_35 ST113 62155 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.2
Acb_36 ST113 74687 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.1
Acb_38 ST113 69314 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.2
Acb 4 ST113 62837 GR6 MOBF conjugative - CP007580 PTU-Pse5 99.2
Acb_44 ST113 87347 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.3
Acb_47 ST113 79943 GR6 MOBF conjugative - CP002524 PTU-Pse5 99.2
Acb_5 ST113 82264 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP007580 PTU-Pse5 99.2
Acb_8 ST113 83359 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 100
261 16 ST15 81227 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.5
CCBH5233 | STi15 76621 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.4
916_16 ST151 110982 GR6 MOBF,MOBP conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 100
207_18 ST25 86948 GR6 MOBF,MOBP conjugative Zeta-TA KJ493819 PTU-Pse5 99.4
763_16 ST25 81134 GR6 MOBF,MOBP conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.2
Ac56 ST374 82573 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.5
162_17 ST730 83928 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.9
484 16 ST730 76873 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP038264 PTU-Pse5 99.5
927_16 ST730 76688 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP038264 PTU-Pse5 99.5
168 16 ST79 72669 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP038264 PTU-Pse5 99.5
180_17 ST79 81447 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.4
213 16 ST79 73849 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP038264 PTU-Pse5 99.5
397 16 ST79 88721 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.2
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461_16 ST79 84602 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.2
837_16 ST79 80946 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.2
915 16 ST79 82322 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP007580 PTU-Pse5 99.4
917 16 ST79 83522 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.6
961_16 ST79 84770 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.4
Ab107 ST79 45594 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP038264 PTU-Pse5 99

Ab28 ST79 79644 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP007580 PTU-Pse5 99.2
AB4353 ST79 71456 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP024578 PTU-Pse5 99
AB77 ST79 72478 GR6 MOBF conjugative Zeta-TA CP024578 PTU-Pse5 98.9
LIM929 ST79 30935 GR6 MOBF conjugative - CP002524 PTU-Pse5 99.9
CCBH26454 | ST25 84499 GR6+GR2 MOBF,MOBP conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 99.4
E1-143 ST1 82318 GR6+GR2 MOBF conjugative Zeta-TA CP002524 PTU-Pse5 100
L066 ST1 88784 GR6+GR2 MOBF conjugative Zeta-TA KJ493819 PTU-Pse5 100
Aci54 ST1 13651 GR8 - ndo-mobilizavel - CP032138 PTU ndo atribuida -
Ac576 ST1 1789 GR8 - ndo-mobilizavel - CP010400 PTU-Pse3 99.8
Aci55 ST1 2946 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU-Pse3 99.1
7024 ST1083 3605 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU ndo atribuida  99.5
9490 ST1083 3605 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU ndo atribuida  99.5
APC25 ST1278 6022 GR8 - ndo-mobilizavel RelE/ParE CP010400 PTU ndo atribuida -
503_16 ST1447 3307 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU néo atribuida -

LIM3695 ST15 1745 GR8 - ndo-mobilizavel - CP010400 Nova (putativa) PTU  99.8
479 16 ST15 8352 GR8 - ndo-mobilizavel - LR026974 PTU ndo atribuida ~ 99.8
67_16 ST15 4394 GRS - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU ndo atribuida  99.1
767_16 ST15 6487 GR8 - ndo-mobilizavel RelE/ParE CP026126 PTU ndo atribuida -
804 16 ST15 3307 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU ndo atribuida 99
914 16 ST15 8091 GRS - ndo-mobilizavel RelE/ParE CP026126 PTU ndo atribuida -

ADb03 ST15 4101 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU ndo atribuida ~ 99.1

Ab06 ST15 3307 GRS - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU ndo atribuida 99
Acb_10 ST15 5675 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU ndo atribuida -
Acb 14 ST15 6360 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU ndo atribuida -
Acb_43 ST15 6360 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU ndo atribuida -
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Ach 7 ST15 6360 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU ndo atribuida -
L060 ST15 3561 GRS - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU ndo atribuida ~ 99.5
LO71 ST15 3548 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU ndo atribuida  99.1
359_16 ST15 3803 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU-Pse3 99.1
399 16 ST15 3307 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU-Pse3 99
697_16 ST15 3307 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU-Pse3 99
LO53 ST15 3307 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU-Pse3 99
209 16 ST15 7443 GR8 - ndo-mobilizavel - CP122366 PTU-Pse7 99.9
483 16 ST15 14392 GRS - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP122366 PTU-Pse7 99.9
Acb_34 ST15 8423 GR8 - ndo-mobilizavel - KU869528 PTU-Pse7 99.7
Acb_46 ST15 12948 GRS - ndo-mobilizavel - CP035053 PTU-Pse7 99.9
261_16 ST15 6915 GRS - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU-Pse9 99.9
916_16 ST151 3553 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU néo atribuida 99
A-71.190 ST162 3280 GRS - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU ndo atribuida 99
156_16 ST163 8003 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU ndo atribuida  99.8
484 16 ST730 3307 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU ndo atribuida 99
927_16 ST730 3307 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU néo atribuida 99
162_17 ST730 3059 GR8 - ndo-mobilizavel - CP010400 PTU-Pse3 99.8
527 16 ST730 6793 GR8 - ndo-mobilizavel - CP026126 PTU-Pse3 99
CCBH26772 | ST79 5915 GR8 - ndo-mobilizavel RelE/ParE CP026126 PTU néo atribuida -
CCBH27449 | ST79 7978 GRS = ndo-mobilizavel AbkA/AbkB NC_017164 PTU-Pse7 99.9
928 16 ST15 17406 GR8_2+GR2 - ndo-mobilizavel abkA/abkB CP027529 PTU-Pse7 99.9
Acb_25 ST15 15014 GR8_2+GR2 - ndo-mobilizavel abkA/abkB CP027244 PTU-Pse7 99.9
CCBH27628 | ST79 13593 GR8_2+GR2 - ndo-mobilizavel RelE/ParE CP033870 PTU ndo atribuida -
319 17 ST1 116497 GR24 - ndo-mobilizavel - CP041590 PTU-Psel0 97.8
7024 ST1083 58519 GR24 - ndo-mobilizavel - CP018333 PTU-Psel0 97.7
9490 ST1083 56699 GR24 - ndo-mobilizavel - CP026128 PTU-Psel0 97.4
209_16 ST15 66031 GR24 - ndo-mobilizavel - CP018333 PTU-Psel0 97.8
359 16 ST15 121387 GR24 MOBP mobilizavel - CP010398 PTU-Psel0 99.9
479 16 ST15 38263 GR24 - ndo-mobilizavel - CP033864 PTU-Psel0 98.3
483 16 ST15 66031 GR24 - ndo-mobilizavel - CP018333 PTU-Psel0 99.9
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606_16 ST15 54215 GR24 - ndo-mobilizavel - CP033864 PTU-Psel0 98.3
767_16 ST15 54217 GR24 - ndo-mobilizavel - CP033864 PTU-Psel0 98.1
804_16 ST15 65402 GR24 - ndo-mobilizavel - CP018333 PTU-Psel0 98.2
914 16 ST15 53764 GR24 - ndo-mobilizavel - CP033864 PTU-Psel0 98.2
928_16 ST15 66033 GR24 - ndo-mobilizavel - CP018333 PTU-Psel0 97.8

Ab03 ST15 89703 GR24 - ndo-mobilizavel - CP036284 PTU-Psel0 97.7
Ab06 ST15 85602 GR24 - ndo-mobilizavel - CP026128 PTU-Pse10 97.8
Acb_10 ST15 51884 GR24 - ndo-mobilizavel - CP033864 PTU-Psel0 98.5
Acb_12 ST15 46593 GR24 - ndo-mobilizavel - CP033864 PTU-Psel0 98.5
Acb_25 ST15 53216 GR24 - ndo-mobilizavel - CP033864 PTU-Psel0 98.4
Acb_3 ST15 54300 GR24 - ndo-mobilizavel - CP033864 PTU-Psel0 98.6
Acb_34 ST15 40063 GR24 - ndo-mobilizavel - CP033864 PTU-Psel0 98.2
Acb_37 ST15 25936 GR24 - ndo-mobilizavel - CP033864 PTU-Pse10 98.6
Acb_43 ST15 39933 GR24 - ndo-mobilizavel - CP033864 PTU-Psel0 99.9
Acb_46 ST15 41650 GR24 - ndo-mobilizavel - CP032217 PTU-Psel0 98.2
CCBH5233 ST15 64754 GR24 - ndo-mobilizavel - CP032217 PTU-Psel0 98.5
LO53 ST15 76577 GR24 - ndo-mobilizavel - CP018333 PTU-Pse10 97.8
L019 ST15 77353 GR24 - ndo-mobilizavel - CP018333 PTU-Psel0 97.8

LIM3695 ST15 53277 GR24 - ndo-mobilizavel - CP036284 PTU ndo atribuida -
Acb_41 ST25 105220 GR24 - ndo-mobilizavel - CP026128 PTU-Psel0 98.5
600_16 ST49 116156 GR24 MOBP mobilizavel - CP010398 PTU-Pse10 98.4

CCBH27270 | ST79 135127 GR24+GR3_2 MOBP mobilizavel - CP010398 PTU-Psel0 98
Aci50 ST1 9666 GR3_2 - ndo-mobilizavel - CP007579 PTU ndo atribuida -

LIM1819 ST107 13239 GR3_ 2 MOBP mobilizavel - CP015485 PTU ndo atribuida -
LIM3732 ST107 3392 GR3_2 - ndo-mobilizavel - KT346360 PTU-Pse6 93.7
Ab804 ST107 11844 GR3_2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB KT346360 PTU-Pse7 99.9
LIM3748 ST317 14248 GR3_2 MOBQ mobilizavel - CP023300 PTU ndo atribuida -

Ab18 ST317 11841 GR3_2 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB KT346360 PTU-Pse7 98.8
CCBH28194 | ST78 30649 GR3 2 - ndo-mobilizavel - CP003908 Nova (putativa) PTU  99.9
AB5375 ST78 43087 GR3_2 - ndo-mobilizavel - CP003908 PTU-Pse9 99.9
AB4332 ST78 42907 GR3_2 - ndo-mobilizavel - CP003908 PTU-Pse9 99.9
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917_16 ST79 4789 GR3_2 - ndo-mobilizavel - MF399199 Nova (putativa) PTU 100
CCBH27996 | ST79 26471 GR3_ 2 - ndo-mobilizavel AM261760 PTU ndo atribuida 100
CCBH27624 | ST79 25691 GR3_2 - ndo-mobilizavel - AFA79774 PTU n&o atribuida 100
915 16 ST79 4789 GR3_ 2 - ndo-mobilizavel - MF399199 PTU néo atribuida -
Ab804 ST107 2928 GR58 - ndo-mobilizavel - CP088898 PTU ndo atribuida -
LIM1819 ST107 3018 GR58 - ndo-mobilizavel - CP051879 PTU ndo atribuida -
LIM1820 ST107 3018 GR58 - ndo-mobilizavel - CP051879 PTU néo atribuida -
Ab07 ST113 2678 GR58 - ndo-mobilizavel - CP061697 PTU ndo atribuida -
Acb_1 ST113 2678 GR58 - ndo-mobilizavel - CP061697 PTU ndo atribuida -
Ach_35 ST113 2678 GR58 - ndo-mobilizavel - CP061697 PTU ndo atribuida -
Acb_4 ST113 2678 GR58 - ndo-mobilizavel - CP061697 PTU ndo atribuida -
Ach_44 ST113 2678 GR58 - ndo-mobilizavel - CP061697 PTU ndo atribuida -
Ach_47 ST113 2678 GR58 - ndo-mobilizavel - CP061697 PTU ndo atribuida -
Acb_8 ST113 2678 GR58 - ndo-mobilizavel - CP061697 PTU ndo atribuida -
156_16 ST163 2824 GR58 - ndo-mobilizavel - CP051874 PTU néo atribuida -
Ab18 ST317 2928 GR58 - ndo-mobilizavel - CP088898 PTU ndo atribuida -
LIM3748 ST317 3018 GR58 - ndo-mobilizavel - CP051879 PTU néo atribuida -
ACl42 ST1 1649 GR1 - ndo-mobilizavel - MK386684 PTU néo atribuida -
Aci50 ST1 2278 GR1 - ndo-mobilizavel - MK?386684 PTU ndo atribuida -
ACI53 ST1 2275 GR1 - ndo-mobilizavel - MK386684 PTU néo atribuida -
Aci55 ST1 2257 GR1 - ndo-mobilizavel - MK?386684 PTU ndo atribuida -
CCBH28031 | ST1 2278 GR1 - ndo-mobilizavel - MK386684 PTU néo atribuida -
804 16 ST15 2972 GR14 - ndo-mobilizavel - CP113449 PTU ndo atribuida -
Ab03 ST15 3634 GR14 - ndo-mobilizavel - CP113449 PTU ndo atribuida -
Ab06 ST15 2657 GR14 - ndo-mobilizavel - CP113449 PTU ndo atribuida -
LIM3695 ST15 2975 GR14 - ndo-mobilizavel - CP113449 PTU ndo atribuida -
LIM3732 ST107 2856 GR14 - ndo-mobilizavel - CP021783 PTU ndo atribuida -
Ab804 ST107 3941 GR19 MOBV mobilizavel - - PTU ndo atribuida -
LIM1819 ST107 3788 GR19 MOBV mobilizavel - - PTU ndo atribuida -
LIM1820 ST107 4045 GR19 MOBV mobilizavel - - PTU ndo atribuida -
LIM3732 ST107 4054 GR19 MOBV mobilizavel - - PTU ndo atribuida -
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Cepa/
Plasn?ideo ST Tamanho Rep MOB Mobilidade predita _Sistema TA  Plasmideo relacionado COPLA/PTU ANI
LIM3689 ST32 3425 GR5 - ndo-mobilizavel - LN865144 Nova (putativa) PTU  98.1
499 ST79 5470 GR7 MOBQ mobilizavel - CP023023 PTU ndo atribuida -
502 ST79 5470 GR7 MOBQ mobilizavel - CP023023 PTU nao atribuida -
211 16 ST25 108246 GR30 - ndo-mobilizavel HicAB CP027608 PTU ndo atribuida -
212 16 ST25 108246 GR30 - ndo-mobilizavel HicAB CP027608 PTU nao atribuida -
547_16 ST25 108246 GR30 - ndo-mobilizavel HicAB CP027608 PTU nao atribuida -
162_17 ST730 56918 GR36 - ndo-mobilizavel Phd/YoeB CP039342 PTU néo atribuida -
207_18 ST25 55482 GR36 - ndo-mobilizavel Phd/YoeB CP039342 PTU ndo atribuida -
Ac56 ST374 55356 GR36 - ndo-mobilizavel Phd/YoeB CP039342 PTU ndo atribuida -
CCBH27570 | ST79 6563 GR11 MOBQ mobilizavel - CP042561 PTU nao atribuida -
CCBH27700 | ST79 6386 GR11 MOBQ mobilizavel - CP042561 PTU ndo atribuida -
ACI53 ST1 12203 GR12 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB CP026417 PTU ndo atribuida ~ 99.9
APC25 ST1278 12432 GR12 MOBQ mobilizavel YafQ/RelB CP027252 PTU nao atribuida -
CCBH28083 | ST848 15357 GR12 MOBQ mobilizavel - CP033752 PTU ndo atribuida -
CCBH27570 | ST79 8084 GR20 MOBQ mobilizavel - MZ573927 PTU ndo atribuida  97.1
CCBH27700 | ST79 9128 GR20 MOBQ mobilizavel - MZ573927 PTU ndo atribuida ~ 98.6
L019 ST15 15806 GR15 MOBQ mobilizavel HipA/B CP032136 PTU ndo atribuida -
366_16 ST1 9230 GR26 - ndo-mobilizavel AbkA/AbkB MZ573927 Nova (putativa) PTU  91.6
ABT7 ST79 5463 GR27 MOBQ mobilizavel YafQ/RelB CP026340 Nova (putativa) PTU -
APC25 ST1278 85155 GR31 MOBP mobilizavel HipA,RelE - PTU ndo atribuida -

Fonte: A autora
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Legenda: Plasmideo/Cepa - Cepa de A. baumannii na qual o plasmideo foi encontrado. Tamanho- Tamanho do plasmideo recuperado em pares de bases. Rep- Grupos de plasmideos
de acordo com grupo de homologia (GR) da proteina Rep. MOB — tipagem da relaxase e a mobilidade predita de cada plasmideo. Sistema TA — Sistema Toxina-Antitoxina identificado.
Plasmideo Relacionado — Numero de acesso de plasmideos no GenBank/NCBI relacionado ao plasmideo encontrado. COPLA/PTU — Unidade Taxonémica de Plasmideo atribuida
ANI — Maior valor de ANI encontrado para um plasmideo de referéncia da mesma PTU em porcentagem.
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Abstract

Acinetobacter baumannii is Gram-negative pathogen with extensive role in
healthcare-associated infections (HATIs). Plasmids in this species are important
carriers of antimicrobial resistance genes. In this work we investigated the
plasmids of 227 Brazilian A. baumannii genomes. A total of 389 plasmid
sequences with 424 Rep proteins typed to 22 different homology groups (GRs)
were identified. The GR2 plasmid group was the most predominant (£0.6%),
followed by the GR4 group (16.7%), representing ~57% of all plasmids. There is
a wide distribution of plasmids among the isclates and most strains carry more
than one plasmid. Our analyses revealed a significant prevalence of GRA
plasmids in Brazilian A baumannii genomes carrying several antimicrobial
resistance genes, notably to carbapenem (39 ,41%). These plasmids harbor a
MOB, relaxase that might confer increased spreading potential in the
environment. Most plasmids of the predominant groups belong to the same
plasmid taxonomic unit (FTU-Pse7) and have a Ablc /AbkB toxin-antitoxin
system that has a role in plasmid stability and dissemination of carbapenem
resistance genes. The results of this work should contribute to our
understanding of the molecular content of plasmids in a large and populous
country, highlighting the importance of genomics for enhanced
epidemiological surveillance.
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