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I. MOTIVACAO

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) declarou em
30 de janeiro de 2020, que o surto do COVID-19 con-
stitufa uma Emergéncia de Sadde Pudblica de Interesse In-
ternacional. A doenga causada pelo virus Sindrome Respi-
ratoria Aguda Grave Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) apresen-
tava rdpida propagacao, tal que apds duas semanas do primeiro
caso diagnosticado, outros 1000 pacientes testaram positivo
para COVID-19 [1]-[3]. O virus do COVID-19 codifica em
seu genoma proteinas estruturais e ndo estruturais, e entre as
estruturais estd a proteina Spike, que é o mecanismo utilizado
pelo virus para reconhecer e se acoplar ao receptor enzima
conversora da angiotensina 2 (ECA2) da célula hospedeira
e realizar o processo de fusdo com a membrana celular [4],
[5]. Em virtude de suas propriedades e fungdes na infec¢do
viral, esta proteina se tornou um alvo para desenvolvimento
de vacinas e terapias [6]. Porém, devido a taxa de mutacdo
que os virus de RNA apresentam, mudancas nos aminoécidos
da proteina spike ou no genoma do virus, geram variantes
do SARS-CoV-2 [4], [7]. Estas podem se manifestar mais
resistentes a vacinas e mais transmissiveis [8], [9].

Neste contexto, a classificacdo, descricdo e comparacdo de
sequéncias virais baseada nas suas caracteristicas gendmicas,
podem auxiliar no estudo das relagdes filogenéticas e mecan-
ismos de atuacdo dos patégenos, contribuindo para o de-
senvolvimento de vacinas e de outras medidas de profilaxia
[10].As Sequéncias de DNA complementar (DNAc), contém
informagdes genéticas em suas moléculas que sistematizam
o desenvolvimento e funcionamento de organismos Vivos e

virus. As sequéncias formadas por bases de nucleotideos se
apresentam na forma de vetores de caracteres, onde cada
letra representa uma base nitrogenada especifica, guanina (G),
adenina (A), timina (T), e citosina (C) [11].

Na bioinformatica a andlise desses dados gendmicos ¢ real-
izada através de dois métodos principais. O primeiro método
trata-se de técnicas que utilizam alinhamento de sequéncias,
como o BLAST [12] e o BLAT [13]. Tais algoritmos procuram
por correspondentes de bases ou grupos de bases na mesma
ordem em duas ou mais sequéncias. As desvantagens apre-
sentadas por essas técnicas sdo o alto custo de memoria e
de tempo requeridos, o que limita seu uso em grandes base
de dados gendmicos [14], além de assumir que as sequéncias
de DNACc sdo linearmente arranjadas, o que ndo € o caso para
sequéncias virais. Ademais, a aplica¢do de tais métodos ndo se
mostra adequada em cendrios onde as sequéncias apresentam
grandes divergéncias ou na comparacido de sequéncias com
milhdes de nucleotideos [15]-[17].

O segundo método engloba as técnicas nas quais ndo &
realizado o alinhamento de sequéncias (free-alignment ) [18].
Tal método foi desenvolvido como alternativa para solucdo
de problemas bioldgicos onde as técnicas de alinhamento
apresentam limitacdes. Sendo aplicado em diversos estudos
como na andlise da evolucdo de organismos e de sequéncias
de regulacdo como promotores e inibidores, na identificacdo
de moédulos cis-reguladores (CRM) e na comparagdo de
sequéncias utilizando dados de tecnologias de next-generation
sequencing [16].

O processamento, andlise e transformagdo de informacdes
gendmicas, como as sequéncias de DNA, quando realizado
com técnicas de processamento digital de sinais, € intitulado
Processamento de Sinais Gendmicos (PSG) [11], [19]. Sendo
aplicado na bioinformdtica predominatemente em dois cam-
pos de estudo, no mapeamento do DNA para sinal, com o
intuito de transformar os caracteres em informacdo numérica
ou grafica, e na busca por caracteristicas e propriedades
intrinsecas das sequéncias de DNA com o uso de ferramentas
matematicas [20].

Nos anos recentes, técnicas de aprendizagem profunda,
Deep learning, vem sendo amplamente utilizadas na &area
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de informatica da saide, em andlise de imagens médicas,
gendmica computacional, andlise de sinais fisioldgicos,
representacdo de dados médicos e predi¢do de doengas,
alcancando performance e implementagcdo similar ou superior
que técnicas de aprendizagem de madquina tradicionais [21],
apresentando inclusive, resultados bastante significativos na
area de classificacdo viral.

Perante isto, trabalho propds uma nova estratégia de
representacdo de sequéncias de DNAc viral, tal como a do
SARS-CoV-2 e suas novas variantes, utilizando um conjunto
de técnicas de processamento de sinais gendmicos, tais como
a Chaos Game Representation (CGR) e a Discrete Fourier
Transform (DFT), para ser empregada em métodos de apren-
dizagem profunda para classificacdo viral. Tal representacio
de sequéncias genéticas gera uma nova assinatura viral con-
tendo as informagdes em um novo espago de caracteristicas,
e apresentam comprimento consideravelmente menor que a
sequéncia gendmica original.

II. OBJETIVO

O objetivo principal do trabalho foi desenvolver uma nova
metodologia de representacdo de sequéncias gendmicas para
um novo espago de caracteristicas, apresentando uma assi-
natura numérica reduzida que ao ser aplicada em técnicas de
aprendizagem profunda, foi capaz de diferenciar as espécies
virais de modo que o modelo classificou os dados e carac-
teristicas genéticas dos virus, com baixo custo computacional
de memodria e tempo requerido mantendo altas acuricias.

Além disto, este trabalho também teve como objetivo anal-
isar o comportamento e evolucdo das variantes virais do
SARS-CoV-2 de forma temporal e suas relacdes entre as
linhagens, utilizando a metodologia de representacdo proposta
em conjunto com a arquitetura da rede neural convolucional,
e em seguida comparar os resultados obtidos com técnicas de
andlise da bioinformdtica convencionais.

I11. CONTRIBUICOES

As abordagens de representacdo de sequéncias genéticas e
do modelo de classificagdo viral com aprendizagem profunda
desenvolvidas neste estudo, apresentam desempenho similar a
outras técnicas de referéncia, porém com performance superior
em relagdo a custo de memoria e de tempo. Baseando-se nas
técnicas e resultados dos trabalhos da literatura, as principais
contribuicdes apresentadas pelo método desenvolvido na pre-
sente dissertacdo, sdo as seguintes:

1) Propomos uma metodologia de representacdo de
sequéncias virais com ferramentas de PSG, para gerar
assinaturas virais reduzidas.

2) Utilizamos a metodologia proposta na classificacdo do
virus SARS-CoV-2 em um dataset contendo amostras
da mesma familia do virus. Sendo util na discriminag¢do
do SARS-CoV-2, que ¢ fortemente relacionado a outras
espécies de coronavirus.

3) Na classificagdo viral, utilizamos uma arquitetura de
aprendizagem profunda, e mostramos que, mesmo con-
tendo apenas de 64 a 256 valores no vetor da assi-

natura viral, o classificador foi capaz de diferenciar entre
espécies com alta acuracia.

4) Comparamos o desempenho da representacdo com
técnicas consolidadas na literatura, e mostramos que a
abordagem proposta apresenta performance similar ou
superior.

5) Aplicamos o método proposto na andlise das variantes
do SARS-CoV-2.

6) Mostramos, através de andlises estatisticas, que os resul-
tados obtidos por técnicas convencionais sustentam os
resultados do classificador para a andlise das variantes.

IV. RESULTADOS RELEVANTES

Inicialmente, aplicamos a CGR as sequéncias gendmicas,
obtendo coordenadas espaciais que foram aplicadas a DFT,
e em comparacdo com outros trabalhos que utilizam a
transformac@o de Fourier no pré-processamento de amostras
de dados genéticos, o presente método utiliza a informacao
de fase juntamente com a informacao de amplitude dos sinais,
para aumentar a diferenciacdo entre amostras.

A reducdo do tamanho dos vetores de assinatura vi-
ral permite uma classificacdo viral com baixo custo com-
putacional, tanto no tempo de treinamento do modelo de
classificacdo, quanto na quantidade de memoria requerida para
0 armazenamento, caracteristicas relevantes no tratamento de
grandes quantidades de dados, como € o caso das sequéncias
genOmicas disponiveis pelas tecnologias de next-generation
sequencing. Apesar do baixo custo de processamento, 0
método ndo teve perda do desempenho, alcancando uma
acurdcia de 98,9%, 97,9% e 99,4%, e AUC de 0,9764,
0,9490 e 0, 9869 para comprimento do vetor igual a 64, 128 e
256, respectivamente, na classificagdo realizada com os virus
do SARS-CoV-2 e outras espécies da mesma familia, como o
Betacoronarivus 1, MERS-CoV, HCoV NL63, HCoV 229E e
HCoV HKUI.

Apds observar o funcionamento da metodologia desen-
volvida, esta foi empregada na andlise das variantes de
preocupacdo Alpha, Delta, Beta, Gamma e Omicron, con-
siderando o tempo como um fator de mudanca do perfil
genético das novas estirpes. Os resultados obtidos mostram
que, para todas as VOC analisadas individualmente, existe
um acréscimo da classificagdo com a arquitetura de apren-
dizagem profunda, de forma mais acentuada para as variantes
Alpha e Omicron, o que pode indicar um acumulo das
mutagdes nas sequéncias virais. As classificacdes em pares,
mostram que para todos os tamanhos do vetor de assinatura,
a VOC Delta apresenta caracteristicas intrinsecas suficientes
para as diferenciar das demais variantes. Por fim, utilizamos
técnicas convencionais de andlise de sequéncias genomicas,
para demonstrar que existem entre o conjunto de sequéncias
de DNAc pertencentas a cada variante, diferengas entre os
perfis gendmicos.

A. Publicagoes

1) BMC Bioinformatics: A implementacdo da técnica de
representacdo de dados gendmicos proposta neste trabalho foi
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publicada ap6s a defesa da dissertacdo no BMC Bioinformatics
Journal que apresenta Fator de Impacto de 3.327 e Qualis Al.
Referéncia do artigo: de Souza, L.C., Azevedo, K.S., de Souza,
J.G. et al. New proposal of viral genome representation applied
in the classification of SARS-CoV-2 with deep learning. BMC
Bioinformatics 24, 92 (2023). https://doi.org/10.1186/s12859-
023-05188-1.

2) XV CONGRESSO BRASILEIRO DE INTELIGENCIA
COMPUTACIONAL: O método proposto no presente trabalho
também foi exposto no CBIC 2021 na sessdo técnica In-
teligéncia Computacional aplicada ao combate da COVID-
19. Referéncia do artigo: Souza, Luiza De Melo Bar-
bosa, Raquel & Fernandes, Marcelo. (2021). Nova Pro-
posta de Representagio de Genoma Viral Aplicada na
Classificagdo do SARS- CoV-2 com Aprendizagem Profunda.
1-8. 10.21528/CBIC2021-76.

B. Defesa da Dissertacdo

A defesa da dissertagdo ocorreu no dia 19 de agosto de
2022, com a banca formada pelo examinador interno Professor
Dr. Luiz Marcos Garcia Gongalves (UFRN - Brasil) e pelo
examinador externo Dr. Leonardo Alves Dias (University of
Birmingham - United Kingdom).
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