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Resumo 8.1

A sepse neonatal precoce, causada principalmente por Streptococcus

agalactiae, ainda é uma das principais causas de mortalidade em

recém-nascidos, sobretudo em locais com poucos recursos. O

diagnóstico rápido é essencial, mas métodos como hemocultura e PCR

apresentam limitações de tempo, custo e sensibilidade. Esta pesquisa

propõe biomarcadores proteicos específicos de S. agalactiae para

desenvolvimento de testes imunodiagnósticos rápidos e acessíveis.

A partir de análises bioinformáticas do genoma completo, foram

identificadas três proteínas promissoras, com epítopos lineares e

conformacionais para células B. As regiões antigênicas apresentaram

boa antigenicidade, localização superficial e ausência de homologia

com proteínas humanas. Os resultados encontrados indicam potencial

aplicação diagnóstica e maior agilidade nomanejo da sepse neonatal,

diminuindo assim a taxa de mortalidade.
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8.1 Introdução

Asepse neonatal é um grave problema de saúde pública, com altamortalidade

em países de baixa e média renda, principalmente devido à ausência de

métodos diagnósticos rápidos e acessíveis [1]. Entre os principais agentes da

forma precoce destaca-se o Streptococcus agalactiae, transmitido verticalmente de

gestantes colonizadas para o recém-nascido durante o parto [2].

A imaturidadedo sistema imunológicodos recém-nascidos, especialmentedos

prematuros, aumenta a vulnerabilidade à infecção e favorece a rápida evolução da

doença, tornando o diagnóstico precoce essencial para o sucesso terapêutico [3].
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Osmétodosatuais, comohemocultura ePCR, apresentam limitaçõesde tempo,

custo e necessidade de infraestrutura [1,2]. Diante disso, a identificação de

biomarcadores específicos de S. agalactiae surge como alternativa promissora,

utilizando ferramentas bioinformáticas para desenvolver testes rápidos, precisos

e de baixo custo [3].

8.2 Metodologia

8.2.1 Identificação de proteínas específicas de S. agalactiae

O estudo iniciou a partir do genoma completo da cepa GBS85147 de S. agalactiae,

disponível no National Center for Biotechnology Information (NCBI). O objetivo

foi selecionar apenas proteínas que não apresentassem homólogos significativos

em outros microrganismos ou no hospedeiro humano, garantindo assim a

especificidade do futuro teste diagnóstico.

8.2.2 Predição in silico de epítopos para B células

Uma vez identificadas as proteínas-alvo, a predição de epítopos lineares e

conformacionais focouna identificaçãode regiõesquepudessemser reconhecidas

como antígenos (Figura 8.1). Esta etapa é crucial para o desenvolvimento de um

teste imunológico. Para maximizar a confiabilidade da predição, adotamos uma

estratégia de consenso entre três diferentes programas utilizados.

Epítopos lineares são regiões antigênicas constituídas por sequências

contínuas de aminoácidos na cadeia primária da proteína, sendo reconhecidas

independentemente da estrutura tridimensional. Epítopos conformacionais, por

sua vez, são formados por aminoácidos espacialmente próximos apenas após

o dobramento da proteína, dependendo, portanto, da sua conformação para

reconhecimento pelo sistema imune.

Para a predição de epítopos lineares e conformacionais, as sequências de

aminoácidos no formato FASTA foram submetidas aos servidores apresentados

na Tabela 8.1. Os algoritmos destinados à predição de epítopos lineares utilizam

pequenas sequências contínuas de aminoácidos como base para identificar

93



Figura 8.1: Interação do anticorpo com os epítopos lineares e conformacionais. As esferas representadas
pela cor vermelha representam a cadeia de peptídeo e as esferas em amarelo representam o domínio de
reconhecimento com o anticorpo.

regiões potencialmente imunogênicas. Nestes métodos, o dado de entrada

consiste, tipicamente, na estrutura primária da proteína de interesse, geralmente

disponibilizada no formato FASTA.

Por outro lado, ferramentas voltadas à identificação de epítopos

conformacionais requerem informações estruturais da proteína. Isso ocorre

porque esses epítopos são formados por resíduos que, embora distantes na

sequência, encontram-se próximos no espaço tridimensional. O dado de entrada

é o arquivo contendo as coordenadas atômicas da proteína, usualmente no

formato PDB.

8.3 Conclusão

Diante da necessidade de um teste diagnóstico rápido para sepse neonatal, as

ferramentas de bioinformática mostraram-se fundamentais na identificação de

epítopos lineares e conformacionais deS. agalactiae, apontandoalvospromissores

para detecção rápida. A análise estrutural indicou boa exposição superficial desses

epítopos, reforçando seu potencial de reconhecimento por anticorpos.

94



Tabela 8.1: Ferramentas computacionais para predição de epítopos B

Programa URL Tipo de
Epítopo

Algoritmo
Principal

Referência

BepiPred 2.0 http://www.
tools.iedb.org/
bepipred/

Linear Aprendizado
de Máquina

Jespersen et
al., 2017

IMED
(immunomedicine
group)

http://www.
imed.med.ucm.
es/Tools/imed/

Linear Aprendizado
de Máquina

Kolaskar e
Tongaonkar,
1990

ABCpred http://www.
crdd.osdd.net/
raghava/abcpred/

Linear Redes Neurais
Artificiais

Singh et al.,
2013

DiscoTope 2.0 http://www.
tools.iedb.org/
discotope/

Conformacional Análise
Estrutural

Kristensen et
al., 2012

CBTOPE http://www.
imtech.res.in/
raghava/cbtope/

Conformacional Máquinas de
Vetores de
Suporte

Ansari e
Raghava,
2010

ElliPro http://www.
tools.iedb.org/
ellipro/

Conformacional Índice de
Protrusão

Ponomarenko
et al., 2008

Fonte: Elaborado pelo autor.

A validação experimental confirmará sua imunogenicidade e poderá viabilizar

um método acessível para diagnóstico precoce, contribuindo para a redução da

morbimortalidade neonatal.
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