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Resumo: A familia Enterobac-
teriaceac € um dos principais
grupos de agentes infecciosos
que apresenta mecanismos de
resisténcia aos antimicrobianos,
incluindo os de amplo espectro

como os beta-lactamicos car-
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bapenémicos. Foi relatado em es-
tudos anteriores a possibilidade
do estresse oxidativo, o que sig-
nifica o desequilibrio entre o de-
safio oxidativo e a capacidade de
defesa antioxidante do organis-

mo, estar alinhado a resisténcia
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aos antimicrobianos. O organis-
mo possui um complexo sistema
de protecdo antioxidante, como
mecanismo de defesa contra os
radicais livres, que sdo formados
constantemente no metabolismo
celular normal e em varios even-
tos patogénicos e, quando em
excesso, podem ocasionar a oxi-
dacdo de moléculas biologicas.
Os radicais livres cujo elétron
desemparelhado encontra-se cen-
trado de atomos de oxigénio ou
nitrogénio sdo denominados de
EROs (espécies reativas de oxige-
nio ¢ ERNs (espécies reativas de
nitrogénio) que podem ser origi-
nadas a partir de agentes oxidan-
tes exdgenos como a menadiona.
Esta quinona aumenta nas célu-
las os niveis de EROs induzindo
a producdo de superdxido (SOD)
e peroxido de hidrogénio (H202)
0 que pode causar morte celular.
Entretanto, as bactérias possuem

varios mecanismos de defesa

contra EROs que desempenham
um importante papel na manu-
tencdo de fisiologia. As bactérias
respondem ao estresse oxidativo
com expressdo coordenada por
multiplos genes. Em particular,
os regulons SoxRS de Escheri-
chia coli que sdo compostos por
genes que sdo codificados por
produtos que provém resisténcia
ao estresse para superoxido. Nes-
te trabalho avaliaremos em ce-
pas de E.coli selvagem ABI1157,
mutante deficiente em reparo por
Excisdo de Base (BER) e amos-
tras isoladas de material clinico
a possivel resisténcia aos antimi-

crobianos € a menadiona.

Palavra-chave: enterobactéria,

estresse oxidativo, genes

Abstract: The Enterobacteria-
ceae family is one of the main
groups of infectious agents that

presents mechanisms of resistan-
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ce to antimicrobials, including
broad-spectrum ones such as car-
bapenem beta-lactams. Previous
studies have reported the possi-
bility that oxidative stress, which
means the imbalance between the
oxidative challenge and the bo-
dy’s antioxidant defense capacity,
is aligned with antimicrobial re-
sistance. The body has a complex
system of antioxidant protection,
as a defense mechanism against
free radicals, which are cons-
tantly formed in normal cellular
metabolism and in various patho-
genic events and, when in excess,
can cause the oxidation of bio-
logical molecules. Free radicals
whose unpaired electron is cente-
red on oxygen or nitrogen atoms
are called ROS (reactive oxygen
species and ERNs (reactive ni-
trogen species) that can originate
from exogenous oxidizing agents
such as menadione. This quino-

ne increases in cells the levels

of ROS inducing the production
of superoxide (SOD) and hydro-
gen peroxide (H202) which can
cause cell death.However, bac-
teria have several defense me-
chanisms against ROS that play
an important role in maintaining
physiology. bacteria respond to
oxidative stress with expression
coordinated by multiple genes. In
particular, the SoxRS regulons of
Escherichia coli which are com-
posed of genes that are encoded
by products that provide resistan-
ce to stress to superoxide. In this
work we will evaluate in strains
of wild E.coli ABI157 , Base
Excision Repair (BER) deficient
mutant, and samples isolated
from clinical material to possible
resistance to antimicrobials and

menadione.

Keyword: enterobacteria, oxida-

tive stress, genes
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INTRODUCAO

A resisténcia bacteria-
na ¢ um crescente ¢ preocupan-
te problema mundial de Saude
Publica, particularmente no am-
biente hospitalar e, sobretudo,
entre pacientes com fatores de
risco para infec¢do ou coloniza-
¢do por cepas multirresistentes
(OLIVEIRA, 2011; FERREIRA,
2018). Segundo Blair e colabora-
dores (2015) esta resisténcia pode
ser classificada como intrinse-
ca ou natural e adquirida, a pri-
meira citada sdo certas espécies
de bactérias que podem resistir
a a¢do de um determinado anti-
microbiano como resultado de
uma caracteristica estrutural ou
funcional. Também relacionado
a esta resisténcia sabe-se que a
aquisi¢do de material genético
exogeno anteriormente presente
em outros microrganismos que

contenham genes de resisténcia

&

A 'S

que podem ser transferidos gene-
ticamente (PAIXAO; CASTRO,
2016).

De acordo com o Cli-
nical and Laboratory Standards
Institute (CLSI, 2020), a resistén-
cia aos antimicrobianos ¢ um fe-
ndémeno relacionado a formagao
de cepas de microrganismos que
sdo capazes de se multiplicar na
presenga de elevada concentra-
¢do antimicrobiana. A familia
Enterobacteriaceae ¢ um impor-
tante grupo bacteriano e um dos
grupos de bactérias mais impor-
tantes em infec¢cdes humanas (e
em outros animais) relacionadas
a disseminacdo de genes de resis-
téncia a antimicrobianos (PICOZ-
ZI et al., 2012; AGUILAR,2013).
Os constituintes desta familia de
enterobactérias possuem impor-
tantes mecanismos de resistén-
cia aos antimicrobianos como
aqueles codificados por genes

transferidos em eventos como

y
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conjugacdo, transducdo e trans-
formacao bacteriana. (FRACA-
ROLLI, 2017). Sabe-se que as
bactérias possuem um grande
potencial para a aquisicao de re-
sisténcia a antimicrobianos seja
por meio de mutagdes bem como
por mecanismos de transferéncia
horizontal de genes. (FLANNA-
GAN; COS[O; GRINSTEIN,
2009). Durante o -crescimento
exponencial e fase estaciondria,
ocorrendo o estresse oxidati-
vo,este pode ser evitado devido
a constante atividade de sistemas
antioxidantes de defesa celular
organizados como regulons, ou
grupos de genes controlados pela
mesma transcricdo regulador de
cada espécie (GARCIA,2016). A
oxidagdo ¢ parte fundamental da
vida aerdbica e do metabolismo
celular, produzindo radicais li-
vres de forma natural ou por uma
disfungdo bioldgica (OLIVEI-
RA; SCHOFFEN, 2010). Esses

"

radicais livres possuem o elétron
desemparelhado localizados no
centro dos dtomos de oxigénio ou
nitrogénio sdo denominados ERO
(espécies reativas de oxigénio) e
ERN (espécie reativa de nitrogé-
nio). A produgdo de ERO e/ou es-
pécies ERN sdo parte integrante
da homeostase do metabolismo e,
portanto, observada em diversos
processos fisiologicos (NOGUTI
et al.,2013). Porém, a producao
excessiva desses oxidantes pode
resultar em estresse oxidativo, ou
seja, em um desequilibrio entre
processos pro e antioxidantes.
A producdo de ERO e/ou espé-
cies ERN sdo parte integrante da
homeostase do metabolismo e,
portanto, observada em diversos
processos fisiologicos (GUARA-
TINI, 2007).

Em condigoes fisiolo-
gicas do metabolismo celular
aerobio, o O2 sofre redugao te-

travalente aceitando até quatro

y
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elétrons, resultando na formacgao
de 2 H20. Durante esse processo,
podem ser formados intermedia-
rios reativos, como radical anion
superoxido (O2-), radical hidro-
xila (OH) e peroxido de hidro-
génio (H202). Outras espécies
reativas formadas durante os pro-
cessos metabolicos sdo o oxigé-
nio singlete (102), radical alquila
(R), radical alcoxila (RO), pero-
xila (ROO), 6xido nitrico (NO)
e o anion peroxinitrito (ONOO-)
(BARREIROS; DAVID; DAVID,
2006). Teramoto e colaboradores
(2013) ressaltam que ao contrario
da molécula eletroneutral de pe-
roxido de hidrogénio, que pode
se difundir facilmente através da
membrana citoplasmatica, o radi-
cal superdxido carregado negati-
vamente ¢ incapaz de penetrar na
célula.

Portanto, o estresse por
superoxido ¢ geralmente indu-

zido por compostos redox ci-

claveis, como menadiona, que
penetram nas células facilmente
e induzem uma redugdo ciclica
de um elétron do oxigénio mole-
cular ao radical superdxido pela
oxida¢do de enzimas redox da
célula. A auséncia de efeito to-
xico desses compostos em con-
di¢des anaerobicas confirma que
seu efeito prejudicial ¢ causado
principalmente pelo estresse por
superoxido (MINTON; TABOR
;TABOR,1990).

O dano celular resul-
ta basicamente do ataque destas
ERO s e/ou ERNs sobre macro-
moléculas, tais como DNA, pro-
teinas, lipideos e carboidratos.
Existem evidéncias de que o
estresse oxidativo altera os pro-
cessos de transformagdo e morte
celular (HALLIWELL; GUTTE-
RIDGE, 2010; ROSSO, 2013).

As EROs sao geradas
durante o metabolismo celular
normal e podem produzir varios

Y
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danos oxidativos ao DNA, RNA,
proteinas e lipidios; como exem-
plo as lesdes nas bases nitrogena-
das ou sitios apurinico/apirimidi-
nico (AP) (LOBO, 2010). Essas
lesdes podem ocasionar acimulo
de sitios de mutagdes, caso esses
danos ndo sejam reparados.

As bactérias sofrem res-
postas globais multigénicas es-
pecificas ocorrendo a exposicao
a estimulos nocivos ou a novos
ambientes nutricionais; as res-
postas sdo amplamente mediadas
por regulons, grupos de genes e
operons sob controle comum. Os
meios de controle sdo diversos e
as vezes elaborados, eles podem
envolver novos ativadores ou re-
pressores transcricionais, cliva-
gem proteolitica ou outras modi-
ficagdes pos-traducionais, loops
de feedback positivo ou negativo
e cascatas regulatdrias. Esses ca-
minhos fornecem novos modelos

para a compreensao de regulacao

multigénica em todos os organis-
mos (RUIZ et al.,2012).

As bactérias respondem
ao estresse oxidativo com a co-
ordenacgdo e expressdo de multi-
plos genes (PARSONS ; ROCK,
2014). Os genes soxR e soxS sdao
adjacentes e produzem trans-
cricdes divergentes sobrepostas
(WU ; WEISS, 1992, Manisha et
al., 2017).

Em particular, os regu-
lons SoxRS de Escherichia coli
sdo compostos por genes que
codificam produtos que forne-
cem resisténcia ao estresse por
superoxido. O regulon SoxRS
responde ao acumulo intrace-
lular de superoxido, desenca-
deado por agentes redox, como
menadiona  (HOLTZENDOR-
FFL et al, 2004,;CHIANG ;
SCHELLORN,2012).  Almeida
(2016) ressalva que a menadio-
na, um composto sintético que ¢

convertido em K2 no intestino,

.
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em presenca de ions metalicos,
gera radical superdxido. Esta,
contém seus compostos de na-
tureza lipossoliveis, o que pode
ocasionar alteragoes na fluidez
da membrana bacteriana , tor-
nando-a mais permeavel a subs-
tancias, incluindo antibioticos (
PISOSCHI; POP, 2015).

A manuten¢dao de uma
concentragdo  suficientemente
baixa e estavel do radical supero-
xido no expo-crescimento inicial
de células de Escherichia coli,
e também defesa de diferentes
sistemas da célula contra o seu
efeito prejudicial ¢ fornecida por
enzimas codificadas por genes
organizados no regulon soxRS.
Esse regulon inclui mais de dez
genes cujos produtos sdo respon-
saveis por diferentes mecanismos
de defesa antioxidante da célula.
(GRAVINA, 2015).

As proteinas SoxR e

SoxS constituem um sistema

sensor-regulador que detecta su-
peroxido e modula a expressao
génica. SoxR ¢ uma proteina
dimérica que pertence a familia
MerR. Cada mondmero SoxR
contém um grupo [2Fe — 2S] que
pode ser oxidado reversivelmen-
te (MICHA et al.2002, RUN-
GRASSAMEE ; LIU ; POMPO-
SIELLO, 2008).

Neste projeto avaliare-
mos a possivel resisténcia a cepa
selvagem E.coli AB1157, mutante
BW3535 e cepas isoladas de ma-
terial clinico aos antimicobianos
beta-lactamicos e carbapenémi-
cos simultanemanete com me-
nadiona relacionado a indugdo
de estresse oxidativo e a possivel
transferéncia genética envolven-

do a resposta ao regulon soxRS.
MATERIAL E METODOS

Casuistica

t"!‘g
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As amostras foram ob-
tidas a partir de material clinico
do Hospital Universitario Pedro
Ernesto (HUPE) nas unidades
de Clinica Médica e cirurgica,
no Centro de Tratamento Inten-
sivo do HUPE-UERIJ e do setor
de Cepas do laboratdrio de Bac-
teriologia e Parasitologia (HU-
PE-UERJ). Foram analisadas
46 amostras de bactérias Gram-
-negativas: 26 cepas foram res-
pectivamente da espécie E coli.
Foram avaliadas 3 cepas de ori-
gem urinaria (UPEC 6638,UPEC
2877,UPEC32118) 3 cepas de ori-
gem fecal (EAEC H93/3,EAEC
149/3 ¢ EAEC 042) oriundas do
Departamento de Microbiologia
da Faculdade de Ciéncias Médi-
cas da UERJ e 20 cepas oriundas
de material clinico (swab retal),
a partir de amostras do setor de
Cepas do Laboratorio de Bacte-
riologia (HUPE-UERJ). Serdo

usadas as cepas de E. coli selva-

&

gem ABI1157 e a mutante BW535
sob acdo de menadiona para ava-
liagdo de reparo de DNA e pro-

dugao de lesodes oxidativas.
Desafio com menadiona

As cepas serdo seme-
adas em meio Luria Bertani
(LB) liquido a 2 ml mais 50 pl
da cultura sem antibidtico. Ha-
vendo crescimento, sera feito o
repique no dia do experimento:
100ul da cultura em 3ml do meio
LB. Para os ensaios sera utiliza-
do 100mM, 50mM, 25 mM e o
controle menadiona a 500mM
(o tubo controle somente terd a
suspensdao bacteriana sem me-
nadiona). Acrescentar nos 3 pri-
meiros tubos 2ul de cloreto de
cobre (CuCl2). Apds, incubar
por 30 minutos ao abrigo da luz.
Posteriormente, diluir para pla-
queamento: 10% 104 e 106, sera

utilizado 5pl do experimento em

.
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495ul de LB: plaqueamento de
50ul. Apds o plaqueamento incu-
bar a cultura e realizar a conta-

gem das colonias ap6s 24 hs.

Isolamento das cepas

Para o isolamento das
cepas do estudo serda utiliza-
do meio seletivo Cystine Lac-
tose Eletrolyte Deficient Agar
— CLED (Oxoid, Hampshire,
GBR). As cepas foram identifi-
cadas, morfologicamente pela
coloracdo de Gram e bioquimi-
camente segundo Winn e cola-
boradores (2006). Serdo utiliza-
das cepas de espécie Escherichia
coli de origem fecal e urindria.
No experimento proposto as cé-
lulas foram analisadas a partir
de um crescimento noturno em
meio Luria-Bertani (AUSEBEL
ET AL., 1995, SAMBROOK;
FRITSH E MANIATIS, 1989).

Sendo positivo o crescimento, as

células serdo cultivadas em caldo
LB em 37 ° C com agitagdo 150
rpm e/ou em placas LB. Apds se-
meadura em placa LB, as cepas
serdo suplementadas com vérias
concentragdes de menadiona (0,
10, 20, 30 e 40 pgm e incubado
a 37 ° C por 48 h). A menadiona
sera diluida em DMSO. Assim,
um controle DMSO sera incluido
para determinar qualquer possi-
vel interferéncia nos resultados.
Sera realizado o teste de susceti-
bilidade em placas Mueller Hin-

ton (MH).

Determinacao do perfil de sus-
ceptibilidade aos agentes anti-

microbianos

Difusio em agar
O teste de susceptibi-
lidade aos agentes antimicro-
bianos (TSA) sera realizado se-
gundo normas do Clinical and
Laboratory Standards Institute
Y
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— CLSI (2020). Sobre a superfi-
cie inoculada serdo depositados
os discos contendo os agentes
antimicrobianos (Cefar, Sao Pau-
lo, BRA) e as placas serdo incu-
badas por 18 horas, em estufa a
35°C £ 2°C. Apos esse tempo, 0s
halos de inibi¢do serdo averigua-
dos segundo CLSI (2020). Cepas
de E. coli ATCC 25922 serao uti-
lizadas para o controle dos dis-
cos de agentes antimicrobianos.
Serdo utilizados os seguintes

agentes antimicrobianos (Cefar,

Jardim Anhanguera — Sao Pau-
lo, Brasil) com suas respectivas
concentragoes: Cefotaxima (Ctx-
-30ug), Ceftazidima (Caz- 30pg),
Ceftriaxone (Cro-30pg), Cefepi-
ma (Cpm-30pg), Cefalotina (Cfl-
-30ug), Imipenem (Ipm-10pg),
Ertapenem (Etp-10pg), Mero-
penem (Mep-10pg), Ampicilina
(Amp-10pg), Amoxilina (Ami-
-20ug), Amoxicilina(Amo-20ug).

Resultado

Tabela 1: Teste de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA) sem menadiona (MD)

CEPAS SEM AB1157 BW535 042 6638 2877
MENADIONA Resisténci

a%
Antimicrobiano AB1157 BW535 042 6638 2877 %
AMO S R 10mm resistente resistente 100
AMX R R 15mm 10mm resistente
AMP R R resistente resistente 10mm
CFL R R 15mm Resistente resistente

100

CAZ S S 29mm 20mm 13mm 99,1
CRO R R 28mm 16mm 6mm
CTX S R 35mm 22mm resistente
CPM R S 30mm 21mm 12mm 99,9
ETP R R 30mm 30mm 25mm sensivel
IMP R R 30mm 27mm 29mm sensivel
MER R R 30mm 31mm 25mm sensivel

£y
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Tabela 2: porcentagem de colénias com e sem menadiona (MD) (concentragdo/mM)

Concentragoes 2877 6638 042
com MD
12,5mM (MD) 60,67% 15,68% 120,47%
25Mm (MD) 34% 10,19% 107,69%
50Mm (MD) 21,11% 14,11% 100%
100Mm (MD) 5,82% 4,31% 70,3%

Tabela 3: Teste de sensibilidade aos antimicrobianos com experimento desafio menadiona e suas

respectivas concentragcdes (mM)

----- 9ImM 042 10mM 10mM 10mM 10mM
CFL 2877 ———- — ——- —

6638 - - e e

CPM 2877 - 10mM 11mM 15mM
6638 30mM 33mM  34mM 32mM

27mM 25mM 29mM 042 34mM 31mM 32mM 31mM
IMP 2877 39mM 30mM  28mm 19mM
6638 30mM 31ImM  29mM 32mM
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*C- controle

Conclusoes

De acordo com a tabe-
lal o teste de sensibilidade aos
antimicrobianos (TSA) sem me-
nadiona apresentou 100% de re-
sisténcia aos discos de penicili-
na,cefalotina (cefalosporina de 1*
geracdo), as cefalosporinas de 3?
geracdo (cefotaxima, ceftriaxone
e ceftazidma) apresentaram 0,9%
de sensiblidade e cefepima ,cefa-
losporna de 4" geragdo, apresen-
tou 99,9% de resisténcia.Todos os
discos de carabapenémicos testa-
dos apresentaram sensibilidade.

A tabela 2 ressalta a por-
centagem das cepas estudadas
com o uso de menadiona e suas
respectivas concentragdes mili-
molar (12,5mM, 25mM, 50mM,

100mM). E possivel observar nas

cepas testadas com menadiona:
quanto maior a concentragdo da
vitamina k3 menor ¢ o nume-
ro de colonias (porcentagem). A
tabela 3 ilustra que a cepa 2877
apresenta sensibilidade apenas
aos discos carbapenémicos, sen-
do assim 90% dos antimicro-
bianos tetados nesta cepa foram
resistentes. Tanto as cepas 042 e
6638 apresentaram sensibilidade
aos carbapenémicos e as cefalo-
porinas, exceto o disco de cefalo-
tina que foi resistente a cepa 042.

As cepas foram testadas
com suas respectivas concentra-
¢oes (12,5mM, 25mM, 50m M
e 100mM). Todas as cepas apre-
sentaram resisténcia a cefalotina
(4* geracdo de cefalosporina),
apenas a cepa 2877 apresentou

reisténcia em todas concetra-

o
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¢oes em discos com ceftriaxone
e cefepima. Esta cepa apresentou
resisténcia aos carbapenémicos
imipenem e ertapenem, ambos
resistentes na concentracdo a
12,5 milimolar. De todos os di-
cos testados no presente trabalho
os carbapenémicos apresentaram
cerca de quase 100% de sensibili-
dade nas cepas testadas e as con-

centracdes avaliadas.

REFERENCIAS

AGUILAR MAP 2013. Analise
molecular da expressao do fenoti-
po multi-droga resistente (MDR)
em enterobactérias isoladas de
amostras clinicas apos exposi¢ao
in vitro ao Imipenem. Tese (dou-
torado)- Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade
de Sao Paulo. Departamento de
analises clinicas e toxicoldgicas.
ALMEIDA TSD 2016. Identifi-

cacdo, Atividade Antioxidante

e Andlise Toxicogendomica de
Compostos Fenolicos de Se-
mentes de Triplaris gardneriana
Wedd. Tese (doutorado)- Depar-
tamento de Bioquimica da Uni-

versidade Federal do Ceara.

ANAND A., CHEN K. CA-
TOIU E., SASTRY AV, OLSON
CA., SANDBERG TE., SEIF Y.,
XU S., SZUBIN, R., YANG L.,
FEIST, AM., PALSSON, BO
2019. OxyR is a convergent tar-
get for mutations acquired during
adaptation to oxidative stress-
-prone metabolic states. Mol Biol
Evol. 1-8p.
ANDRADE, JACQUELINE
C. MORAIS BRAGA, MA-
RIA FLAVIANA B. GUEDES,
GLAUCIA MORGANA M. TIN-
TINO, SAULO R. FREITAS,
MARIA A. QUINTANS, LU-
CINDO J. MENEZES, IRWIN
R.A. COUTINHO, HENRIQUE
Y

B __Ts

HEALTH & SOCIETY

82



ISSN: 2763-5724
Vol. 03 -n 02 - ano 2023

Editora Académica Periodicojs

D.M 2017. Menadione (vitamin
k) enhances the antibiotic acti-
vity of drugs by cell membrane
mechanism.

permeabilization

Saudi J Biol Sci. 24 (1): 59—64p.

AUSUBEL FM, BRENT R,
KINGSTON RE, MOORE DD,
SEIDMAN JG, SMITH JA,
STRUHL K 1995 .Short Proto-
cols in Molecular Biology. Wiley,
New York, CP 2 4p.

BARREIROS ALBS, DAVID
JM, DAVID JP 2006. Estresse
oxidativo: Relagdo entre geracao
de espécies reativas e defesa do

organismo. Quim Nova. 29(1):

113-123p.

BLAIR JMA.; WEBBER MA_;
BAYLAY AJ.; OGBOLU DO,
PIDDOCK LJ V 2015. Molecular
mechanisms of antibiotic resis-
tance. Nat Rev Microbiol [Inter-

net]. Disponivel em: < http:/dx.

&

A 'S

doi.org/10.1038/nrmicro33, 13,(1)
:42-51p. Acesso em 21/01/2023

CAMPELO AL 2018. Infecccdo
e colonizagdo por bactérias gram
negativas resistentes. Acad Cienc

E Tecnol — AC&T,(5):1-15p.

CARMIGNANI 2013. Do we re-
ally know the prevalence of mul-
ti drug resistant Escherichia coli
in the territorial and nosocomial
population ? Urology Annals.

5(1):25-9 p.

CARVALHO G DE 2007. Estudo
da resposta antioxidativa de li-
nhagens bacterianas na presenga
do herbicida Acetochlor. Disser-
tacdo-(mestrado) escola superior

de agricultura Luiz de Queiroz ,

1-70p.

CHIANG SM.; SCHELLHORN
HE 2012. Regulators of oxidative

stress response genes in Esche-

y

HEALTH & SOCIETY

83



ISSN: 2763-5724
Vol. 03 -n 02 - ano 2023

Editora Académica Periodicojs

richia coli and their functional
conservation in bacteria. Arch
Biochem Biophys. 525 (2):161—
169p.

CLSI 2019. Suggested Grouping
of US-FDA Approved Antimi-
crobial Agents That Should Be
Considered for Routine Testing
and Reporting on Nonfastidious
Organisms by Clinical Labo-
ratories. 29ed. CLSI guideline
M100-S29. Wayne, PA: Clinical

and Laboratory Institute.

COSTA ALPD.; JUNIOR ACSS
2017. Resisténcia bacteriana aos
antibioticos e satde publica: uma
breve revisdo de literatura. Esta-
¢ao Cientifica (Unifap), 2(7):45-
57p.

EL-BENNA, J; DANG PM.
GOUGEROT-POCIDALO, M.A
2008. Priming of the neutrophil

NADPH oxidase activation: role

of p47phox phosphorylation and
NOX2 mobilization to the plas-
ma membrane. Semin Immuno-

pathol,30(3):279-89p.

FERREIRA DS 2018. Infecgao
hospitalar em um hospital de re-
feréncia de Roraima: principais
patogenos e resisténcia aos anti-

bidtico.

FLANNAGAN, R.S; COSIO,
G.; GRINSTEIN, S 2009. An-
timicrobial ~ mechanisms  of
phagocytes and bacterial eva-

sion strategies. Nat Rev Micro-

biol.7(5):355-66p.

FRACAROLLI IFL.; OLIVEI-
RA SAMMD 2017. Bacterial
colonization and antimicrobial
resistance in healthcare worke-
rs: An integrative review. ACTA
Paulista de Enfermagem. 30(6):
651-657p.

Y%

-
-
- 1
]

HEALTH & SOCIETY

84



ISSN: 2763-5724
Vol. 03 -n 02 - ano 2023

Editora Académica Periodicojs

GARCIA K.C 2016. Avaliagao
da atividade antioxidante e anti-
microbiana da polpa do fruto de

Eugenia brasiliensis Lam.

GUARATINI T.; MEDEIROS,
MHG.;COLEPICOLO, P 2007.
Antioxidantes na manutencao do
Equilibrio redox cutaneo: Uso e

avaliagdo de sua eficacia. Quim

Nova. 30(1): 206—13p.

GRAVINA F 2015. sistema de
respostas nao especificas de li-
nhagens de Escherichia coli k-12
a toxicidade induzida pelos her-
bicidas paraquat, 2,4- D e atra-
zina. Dissertagdo (mestrado)
apresentada ao Programa de Pos-
-Graduagdo em Biologia Evoluti-
va da Universidade Estadual de
Ponta Grossa em associagdao com
a Universidade Estadual do Cen-

tro-Oeste.

HALLIWELL B.; GUTTERID-

&

-
y

GE.; JM.C 2015. Free Radicals
in Biology and Medicine. 4th.
. New York: Oxford University

Press.

HENAN LIMD.; WANG QI;
RUOBING WANG BM.; YAWEI
ZHANG BM. XIAOJUAN
WANG PHD.; HUI WANG M
2017. Global regulator soxr is a
negative regulator of efflux pump
gene expression and affects an-
tibiotic resistance and fitness in
Acinetobacter baumannii. Med

(United States), 96 24p.

HOLTZENDORFFL J.,, HUNG
D.,BRENDE, P, REISENAUER,
A., VIOLLIER PH., MCADAMS
H H., SHAPIRO L 2004. Oscilla-
ting global regulators control the
genetic circuit driving bacterial

cell cycle. Science. 304 983-987p.

IMLAY J.A 2015. Transcrip-

tion factors that defend bacteria

L

HEALTH & SOCIETY

85



ISSN: 2763-5724
Vol. 03 -n 02 - ano 2023

Editora Académica Periodicojs

against reactive oxygen species.

Annu Rev Microbiol. 69 93-108p.

JANION C.;SIKORA A.;NOWO-
SIELSKA  A.GRZESIUK E
2003. E.COLI BWS535, a triple
mutant for the DNA repair ge-
nes xth,nth and nfo, chronically
induces the SOS Response. Envi-
romental and Molecular Mutage-

nesis. 41 237-242p.

LUNA F; PINTO R.; PINTO J;
NASCIMENTO, C.; BARRE-
TO, A.; FELICIANO, G 2021.
Avalia¢ao da atividade antioxi-
dante e citotoxico in vitro do 6leo
essencial de curcuma Zedoaria
(christm.) Roscoe. BRAZILIAN
JOURNAL OF DEVELOP-
MENT. 7(11):108743-108760p

KUMAR S.; VARELA MF 2013.
Molecular mechanisms of bac-
terial resistance to antimicrobial

agents. Microbial pathogens and

strat-egies for combating them:
science, tech-nology and educa-

tion, Formatex, 5522-53p.

LASCANO R.; MUNOZ N
ROBERT G.; RODRIGUEZ M..;
MELCHIORRE M.; TRIPPI V,;
QUERO, G 2012. Paraquat: An
Oxidative Stress Inducer. Her-
bic - Prop Synth Control We-
eds,1993.

LOBO V. PATIL A. PHA-
TAK A.; CHANDRA N 2010.
Free radicals, antioxidants and
functional foods: Impact on hu-

man health. Pharmacogn Rev. 4

(8):118-126p.

LOUREIRO, R.J .; ROQUE,
F.; RODRIGUES AT. Herdeiro,
M.T, Ramalheira, E 2016. O uso
de antibidticos e as resisténcias
bacterianas :breves notas sobre a
sua evolucao. RevPortSatudeP
ublica. 34(1):77-84p.
Y

A 'S

HEALTH & SOCIETY

86



ISSN: 2763-5724
Vol. 03 -n 02 - ano 2023

Editora Académica Periodicojs

MANISHA W H.; RICHA R
DEEPALI J 2017. Oxidative
stress and antioxidants : an over-
view OXIDATIVE STRESS
AND ANTIOXIDANTS : AN
OVERVIEW. 2 (9):110-119p.

MARTIN, R G.; ROSNER JL
2002. Genomics of the marA/
soxS/rob regulon of Escherichia
coli: identification of directly ac-
tivated promoters by application
of molecular genetics and infor-
matics to microarray data. Mol.

Microbiol.44(6):1611-1624 p.

MARTINS T 2013. Herbicida Pa-
raquat: conceitos, modo de agdo
e doencas relacionadas. Semin

Ciéncias Bioldogicas e da Saude.

34(2): 175-186p.

MEIRELES M 2008. Uso de an-
timicrobianos e resisténcia bacte-

riana: aspectos socioeconomicos

™

€ comportamentais e seu impacto
clinico e ecoldgico. Monografia
(especializacdo em microbiolo-
gia) — instituto de ciéncias bio-
logicas, universidade federal de

minas gerais, Belo Horizonte.

MICHA C.; MANCHADO M,
PUEYO C 2002. SoxRS Down-
-Regulation of rob Transcrip-

tion. Journal of bacteriology.

184(17):4733-4738p.

MILLER, D 1992. “The Generic
Strategy Trap”. Journal of Busi-

ness Strategy.13 (1): 37-41p.

MINTON KW, TABOR H,;
TABOR CW 1990. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, (87):2851-2855p

NOGUTI J; ANDERSEN M
L.; CIRELLI C.; RIBEIRO DA
2013. Oxidative stress, cancer,
and sleep deprivation: is there a

logical link in this association?

y

HEALTH & SOCIETY

87



ISSN: 2763-5724
Vol. 03 -n 02 - ano 2023

Editora Académica Periodicojs

Sleep Breath., 17(3):905-910p.

OLIVEIRA MCD .; SCHOFFEN
JPF 2010. Oxidative stress action
in cellular aging. Brazilian Ar-

chives of Biology and Technolo-

gy, 53 (6):1333-1342p.

OLIVEIRA FBM.; Lima, LM.;
Moura M E B.; NunesBM V T,;
Oliveira BM 2011. Uso indiscri-
minado de antibidticos e resistén-
cia microbiana : uma reflexao no
tratamento das infec¢des hospi-
talares. Rev Interdiscip NOVA-
FAPI [Internet]. Disponivel em
< http://www.novafapi.com.
br/sistemas/revistainterdisci-
plinar/v4n4/revisao/rev4 v4n4.
pdf, 4(4):72-77p. Acesso em
02/10/2021.

OROZCO RR.; IVETTE G
CORTEZ L.; ISLAS E 2016.
Propiedades Antibidticas de las

poliaminas. E-CUCBA.3(6):-

™

A 'S

19-27p.

PAIXAO LA.; CASTRO FFDS
2016. Colonizagao da microbio-
ta intestinal e sua influéncia na
satde do hospedeiro -. Univ Ci-

éncias da Saude. 14,1.

PARSONS JB.; ROCK CO
2014. Bacterial Lipids: Metabo-
lism and Membrane Homeos-
tasis. Prog Lipid Res [Internet].
Disponivel em: < https:/www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC3624763/pdf/nihms412728.
pdf. 52 (2):249-76p. Acesso em
15/10/2021.

PICOZZI S.; RICCI C.; GAETA
M.; MACCHI A.; DINANG E;
GAIA P; TEJADA M.; COSTA
E.; BOZZINI G.; CASELLATO
S.; OLIVEIRA LMCD.; SCHO-
FFEN JPF 2010. Oxidative stress
action in cellular aging. Brazilian

Archives of Biology and Techno-

-

HEALTH & SOCIETY

88



ISSN: 2763-5724
Vol. 03 -n 02 - ano 2023

Editora Académica Periodicojs

logy, 53 (6): 1333-1342p.

PINA ECS 2012. Estudo da
suscetibilidade a antibioticos
de enterobactérias isoladas nos
hospitais da Universidade de
Coimbra : Dete¢dao laboratorial
de B-lactamases [internet]. Dis-
ponivel em: < http:/hdl.handle.
net/10316/22414.  Acesso em:
:23/12/2022.

PISOSCHI AM.; POP A 2015.
The role of antioxidants in the
chemistry of oxidative stress: A
review. Eur. J. Med. Chem. 96

55-74p.

PREVIATO M 2014. Estudo da
regulacdo de genes envolvidos na
resposta a estresse oxidativo em
Caulobacter crescentus. Disser-
tacdo (mestrado em microbiolo-
gia) - Instituto de Ciéncias Bio-
médicas, Universidade de Séao

Paulo, Sao Paulo .

REZENDE, T. P. T. de. (2012).
Avaliacao da A¢ao de Complexos
de Ferro na tolerancia ao Estres-
se Oxidativo em Saccharomyces
cerevisae. Trabalho de conclusdo
de graduacdo- Instituto de Qui-
mica. Universidade Federal do

Rio de Janeiro,Rio de Janeiro.

ROSSO, VV 2013. Bioactivities
of Brazilian Fruits and the An-
tioxidant Potential of Tropical
Biomes. Food and Public Heal-

th,3(1):37-51p.

RUIZ JA.; ALMEIDA AD,;
GODOY MS.; MEZZINA MP;
BIDART GN.; MENDEZ BS,;
PETTINARIMI.; NIKE PI 2012.
Escherichia coli redox mutants as
microbial cell factories for the
synthesis of reduced biochemi-
cals. Comput Struct Biotechnol

1.3 (4).

)

HEALTH & SOCIETY

89



ISSN: 2763-5724
Vol. 03 -n 02 - ano 2023

Editora Académica Periodicojs

RUNGRASSAMEE W.; LIU
X.; POMPOSIELLO P 2008J.
Activation of glucose transport
under oxidative stress in Esche-
richia coli. Arch Microbiol. 190,

41-49p.

SAMBROOK, J.; FRITSCH, E.
F.; MANIATIS, T1989. Molecu-
lar clonig; a laboratory manual .
Cold Spring Harbor Laboratory
Press, 2.ed v.3.

SANTOS JGD.; FONSECA
BOD.; BELLO AR.; PEREI-
RA JAA 2018. Avaliagao de
transferéncia de marcadores de
resisténcia por conjugacdo em
enterobactérias resistentes aos
antimicrobianos e telurito de
potassio no ambiente hospitalar.

Rev pensar - Biousu. (4):30—41p.

SILVA MOD.; AQUINO S 2018.
Resisténcia aos antimicrobianos:

uma revisdo dos desafios na bus-

-

ca por novas alternativas de tra-
tamento. Rev Epidemiol ¢ Con-

trol Infeccgdo. 8 (4):472—482p.

TERAMOTO H.; INUI M;
YUKAWA H 2013. OxyR acts
as a transcriptional repressor of
hydrogen peroxide-inducible an-
tioxidant genes in Corynebacte-
rium glutamicum R. [PubMed:
23621709] 104.FEBS J. 280 3298-
3312p.

TKACHENKO A.; NESTE-
ROVA L.; PSHENICHNOV M.
2001. The role of the natural
polyamine putrescine in defense
against oxidative stress in Esche-
richia coli. Arch. Microbiol. 176

155-157p.

TKACHENKO AG 2004. Me-
chanisms of Protective Functions
of Escherichia coli Polyamines
Against Toxic Effect of Paraquat,

Which Causes Superoxide Stress.

L

HEALTH & SOCIETY

90



69(2):188-94p.

VIANA CF 2018. UTILIZACAO
E CONSUMO DE AGUA EM
UM ABATEDOURO FRIGO-
RIFICO DE BOVINOS E AVA-
LIACAO MICROBIOLOGICA
DA CARCACA CLAUDIA. Dis-
sertagdo (mestrado) -Universida-

de Federal de Minas Gerais.

ZHAO X.; HUANG S.; LUO
H.; WAN X.; GUI Y.; LI J,WU
D 2014. Evaluation of vesicular
sto- matitis virus mutant as an
oncolytic agent against prostate
cancer. Int. J. Clin. Exp. Med.
71204-1213p.

WINN, W., ALLEN, S., JANDA,
W., KONEMAN, E., PROCOP,
G., SCHRECKENBERGER, P.
AND WOODS, G 2006. Kone-
man’s Color Atlas and Textbook
of Diagnostic Microbiology.6th

Edition, Lippincott Williams and

ISSN: 2763-5724
Vol. 03 -n 02 - ano 2023

Editora Académica Periodicojs

Wilkins, New York.

WU J; WEISS B 1992. Two-
-Stage Induction of the soxRS
(Superoxide Response) Regulon
of Escherichia coli. Disponivel
em:< http:/jb.asm.org. 174 (12):
3915-3920p.

HEALTH & SOCIETY

91



