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Filtro BCH para Validacao P6s-MAFFT na
Deteccao de SNPs do SARS-CoV-2

Marcelo A. C. Fernandes

Resumo— Este trabalho propde o uso de cédigos BCH como
filtro algébrico de validacido pods-alinhamento para deteccio de
mutacdes pontuais (SNPs) na proteina Spike do SARS-CoV-2.
As sequéncias provém do banco GISAID, onde sao alinhadas
contra a referéncia pelo MAFFT, um método heuristico baseado
em FFT que nao garante alinhamento exato como algoritmos de
programacao dinidmica. O decodificador BCH atua como segunda
camada de controle de qualidade, verificando se o padrao de
diferencas entre cada sequéncia e a referéncia é compativel
com o modelo de Canal Binario Simétrico (BSC), rejeitando
sequéncias cujo alinhamento pode ter falhado silenciosamente.
O método dispensa limiares a priori de qualidade, delegando
ao filtro BCH a rejeicio de sequéncias com densidade de
erros excessiva. Resultados sobre 99.509 sequéncias das variantes
Alpha e Delta demonstram recall médio de 0,988, confirmando os
SNPs canénicos. O pardmetro estimado do BSC, 5 ~ 1,3x 1073,
é estavel entre codigos e distinto entre variantes, sugerindo seu
uso como assinatura de canal.

Palavras-Chave— Cédigos BCH, SNP, SARS-CoV-2, filtragem
genomica, canal binario simétrico, MAFFT, validacio pos-
alinhamento.

Abstract—This work proposes BCH error-correcting codes
as an algebraic post-alignment validation filter for detecting
single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the SARS-CoV-2
Spike protein. The sequences are obtained from the GISAID
database, where they are aligned against the reference by the
MAFFT algorithm, a heuristic FFT-based method that does not
guarantee exact alignment as dynamic programming algorithms
do. The BCH decoder acts as a second quality-control layer,
verifying whether the error pattern between each sequence and
the reference is compatible with the Binary Symmetric Channel
(BSC) model, rejecting sequences whose alignment may have
silently failed. The method eliminates the need for a priori quality
thresholds, delegating to the BCH filter the rejection of sequences
with excessive error density. Results on 99.509 sequences from
the Alpha and Delta variants demonstrate an average recall of
0.988, confirming canonical SNPs. The estimated BSC parameter,
p ~ 1.3 x 1072, is stable across codes and distinct between
variants, suggesting its use as a channel signature.

Keywords— BCH codes, SNP, SARS-CoV-2, genomic filtering,
binary symmetric channel, MAFFT, post-alignment validation.

I. INTRODUCAO

A vigilancia gendmica de virus RNA, como o SARS-CoV-
2, depende da identificacdo precisa de mutacdes pontuais
(SNPs, do inglés Single Nucleotide Polymorphisms). Métodos
tradicionais baseados em alinhamento de sequéncias apre-
sentam custo computacional elevado, da ordem de O(nQ),
e sdo sensiveis a artefatos de sequenciamento, como bases
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indefinidas e erros de leitura [1]. Uma dificuldade inerente
a andlise gendmica ¢é distinguir mutacdes bioldgicas reais de
erros introduzidos pelo processo de medi¢do. Sequéncias com
muitos erros espalhados podem ndo representar variantes virais
legitimas, mas sim falhas instrumentais ou desalinhamentos,
comprometendo inferéncias epidemioldgicas.

Na vigilancia genomica em larga escala, algoritmos heu-
risticos como o MAFFT [2] sdo amplamente utilizados por
sua eficiéncia. O MAFFT emprega a Transformada Rdpida de
Fourier (FFT) para estimar rapidamente a similaridade entre
pares de sequéncias, utilizando correlacdes no dominio da
frequéncia sobre representacdes numéricas dos nucleotideos,
combinadas com correlagdes baseadas em k-mers, para cons-
truir alinhamentos multiplos. No banco GISAID [3], o MAFFT
€ aplicado para alinhar genomas completos do SARS-CoV-
2 contra a sequéncia de referéncia WIV04, e a partir desse
alinhamento sdo extraidas as regides codificantes de todas
as proteinas virais, incluindo a Spike, foco deste trabalho.
Contudo, por ser heuristico, o MAFFT ndo garante alinha-
mento exato como algoritmos de programacao dinamica [4], e
desalinhamentos locais podem ocorrer sem serem detectados
pelo préprio alinhador.

A aplicagdo de coédigos corretores de erros a sequéncias
de DNA tem sido investigada sob diversas perspectivas: na
identificacdo de sequéncias como palavras-cédigo de cddigos
Bose-Chaudhuri-Hocquenghem (BCH), revelando SNPs que
correspondem a estados ancestrais de nucleotideos [5]; na
avaliacdo do decodificador PGZ como método de classificagdo
livre de alinhamento sobre F, [6]; e na construcdo de barcodes
robustos para sequenciamento de molécula unica, com taxas
de erro inferiores a 10~° [7]. Esses trabalhos, contudo, focam
na andlise de sequéncias individuais ou na constru¢do de
barcodes, sem explorar o decodificador BCH como filtro
de validagdo pds-alinhamento sobre conjuntos massivos de
sequéncias gendmicas.

Assim, neste artigo, propde-se uma abordagem baseada em
teoria da informagdo que utiliza cédigos BCH [8] como filtro
algébrico de validagdo pds-alinhamento heuristico. O decodi-
ficador BCH ¢ aplicado as sequéncias previamente alinhadas
pelo MAFFT para dois fins simultineos: (i) validacdo da qua-
lidade do alinhamento, rejeitando sequéncias cujo padrdo de
erros é incompativel com o modelo de Canal Bindrio Simétrico
(BSC), o que indica possiveis falhas silenciosas do alinhador,
e (ii) deteccao direta de SNPs nas sequéncias validadas, com
complexidade O(n). Esta abordagem cria um pipeline de
duas camadas: o MAFFT realiza o alinhamento rdpido e o
BCH valida algebricamente o resultado, combinando eficiéncia
computacional com rigor algébrico. O método € validado
sobre a proteina Spike das variantes Alpha (B.1.1.7) e Delta
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(B.1.617.2) do SARS-CoV-2, a partir de 99.509 sequéncias do
GISAID [3].

II. DESCRICAO DO PROBLEMA
A. Hipotese

Dada uma sequéncia viral s de tamanho L, expressa como

7SL]3 (l)

onde cada i-ésimo elemento s; pertence a um alfabeto de
quatro simbolos correspondentes as bases nitrogenadas, ou
seja, s; € {A,C,G,T}. Esta sequéncia pode sofrer muta-
¢des decorrentes de erros introduzidos pela RNA polimerase
durante a replica¢do viral, recombinacdo genética e pressao
seletiva exercida pelo sistema imunolégico do hospedeiro [9].
Dentre os tipos de mutagdo existentes, as mais frequentes
em virus RNA sdo as substitui¢des de nucleotideo tnico,
denominadas SNPs, nas quais exatamente um nucleotideo,
si, € substituido por outro elemento do alfabeto, mantendo
o comprimento L da sequéncia inalterado [10].

Sob esta perspectiva, uma sequéncia viral de referéncia
s pode ser interpretada como uma mensagem transmitida
por um canal H que introduz alteragbes pontuais em seus
simbolos, produzindo a sequéncia variante recebida §. Para
que esta analogia seja tratada no arcabouco da teoria da
informag@o, cada simbolo € codificado por b = 2 bits conforme
o mapeamento A — 00, C — 01, G ~— 10, T — 11.
Assim, a sequéncia s é convertida em um vetor bindrio

S =[81,82,-+,8iy...

m = [my, ma,..., My, ..., MpL] 2

onde cada k-ésimo elemento satisfaz my, € {0, 1}.

O processo mutacional pode ser modelado como a trans-
missdo do vetor m por um Canal Bindrio Simétrico (BSC)
de pardmetro p [11], caracterizado como H(p). No BSC,
cada bit € invertido de forma independente e identicamente
distribuida com probabilidade p < 1, refletindo o cardter
esparso e descorrelacionado das mutagdes pontuais em relacio
ao genoma de referéncia. A sequéncia variante corresponde,
portanto, ao vetor recebido t € {0, 1}*X, e o vetor de erro
associado € expresso como

e=m®m, 3)

onde @ denota a operacio XOR bit a bit. Um SNP que
substitui o nucleotideo s; por §; # s; se manifesta em e
como um ou dois erros de bit nas posicdes 2¢ — 1 e 2,
dependendo de quantos bits diferem entre as representacdes
bindrias de s; e §;. Sob esta formulacdo, a identificacdo de
variantes virais reduz-se ao problema cldssico de deteccdo de
erros em canais discretos sem memoria, para o qual existem
solucdes algébricas eficientes baseadas em cédigos de bloco
lineares.

B. Ruidos ndo naturais

O modelo BSC pode descrever o processo mutacional
biolégico de forma precisa, porém a sequéncia recebida m
obtida experimentalmente ndo resulta apenas das mutacdes
naturais. O processo de sequenciamento de nova geracdo

(Next-Generation Sequencing - NGS) introduz trés fontes
adicionais de perturba¢do que desviam m do modelo BSC
puro, chamadas aqui de ruidos ndo-naturais.

A primeira fonte sdo os erros de leitura do sequenciador,
nos quais a ¢-ésima base identificada §; difere da base real
por imprecisdo instrumental. Esses erros sdo quantificados pelo
escore de qualidade de Phred () = —10log,, P., onde P, é a
probabilidade de erro de leitura [1]. No dominio bindrio, cada
erro de leitura equivale a uma perturbacdo adicional 7, €
{0,1}*L, de modo que o vetor efetivamente observado passa
a ser

m=mé&edn,, 4)

onde e sdo os erros bioldgicos (SNPs) e m, representa os
erros instrumentais, tipicamente com P (7, = 1) < p, para
cada k-ésimo bit. O erro de leitura é muito menos provavel
que uma mutagdo biolégica (ou o erro do canal p). Um
escore Phred tipico de Q30 corresponde a P. = 1073, da
mesma ordem de p ~ 1,3 x 1073, e sequenciadores modernos
frequentemente atingem Q40 (P, = 10~%), tornando o ruido
de leitura desprezivel frente as mutagdes reais.

A segunda fonte sdo as bases indefinidas, introduzidas
quando o sequenciador ndo consegue determinar com con-
fianga qual base ocupa a posic¢do . O padrdo IUPAC define
um conjunto de cédigos de ambiguidade para representar estas
incertezas: N indica total indefini¢do (qualquer base), enquanto
R(2]G), Y(C|T), s(C|G), W(A|T), K(G|T) e M(A|C) repre-
sentam ambiguidade entre duas bases, e B (C|G|T), D (A|G|T),
H(a|c|T) e V(&|C|G) entre trés [1]. No dominio bindrio, cada
c6digo de ambiguidade nas posi¢des de bit 2:—1 e 27 introduz
uma perturbacdo cuja probabilidade depende do nimero de
bases compativeis n. € {2,3,4}: a probabilidade de erro é
(ne—1)/n., que vale 1/2 para ambiguidade entre duas bases,
2/3 entre trés e 3/4 para N. Em todos os casos, o simbolo é
parcialmente ou totalmente apagado, caracterizando um ruido
de apagamento (erasure) de intensidade variavel, representado
por n, € {0,1}%, com P(nes = 1) = (ne — 1)/nc
nas posi¢des afetadas e zero nas demais. Incorporando esta
segunda fonte, o vetor observado passa a ser

m=moedn, D, ®)

onde 7,. € 1, sdo estatisticamente independentes entre si e de
e, com P(n.; = 1) < p < P(n,, = 1) para as posi¢oes
indefinidas.

A terceira e mais critica fonte sdo os erros estruturais decor-
rentes do processo de montagem (assembly) das leituras curtas
(reads). As sequéncias NGS sdo obtidas em fragmentos de
comprimento tipicamente entre 100 e 300 nucleotideos [1], que
sdo posteriormente alinhados contra um genoma de referéncia
para reconstituir a sequéncia completa. Este processo pode
introduzir inser¢des e delegdes (indels), fazendo com que §
possua comprimento L # L. No dominio binario, um indel de
0 nucleotideos desloca todas as posi¢des subsequentes de 20
bits, produzindo um padrdo de erros em rajada (burst error)
que compromete a correspondéncia posicional entre m e m.
Formalmente, o vetor observado na presenga de indels pode
ser modelado como

m=Psme&esdn, &n,, (6)
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onde Ps é uma matriz de permutacdo que representa o
deslocamento de bits induzido pelos indels. Quando § # 0,
o vetor de erro resultante € = m @ m deixa de refletir
apenas os SNPs e passa a incluir erros correlacionados em
bloco, invalidando a hipétese do BSC. A presenca de indels
obriga o uso de algoritmos de alinhamento de sequéncias
para restabelecer a correspondéncia posicional entre § e a
referéncia s. Algoritmos cldssicos como Smith-Waterman e
Needleman-Wunsch [4] resolvem este problema de forma
exata por programacdo dindmica, porém com complexidade
O(L?), proibitiva para milhdes de sequéncias. Implementa-
¢oes heuristicas como BWA e Bowtie2 [4] reduzem o custo
via indexacdo por transformada de Burrows-Wheeler, mas
introduzem aproximagdes. Na pratica, o GISAID utiliza o
MAFFT [2] com a op¢do —addfragments, que emprega
correlacdo via FFT e 6-mers, tornando-o escaldvel porém
sujeito a desalinhamentos locais. O método proposto explora
esta limitagdo: o filtro BCH, aplicado sobre as sequéncias ja
alinhadas, identifica algebricamente aquelas com correspon-
déncia posicional correta (erros esparsos, compativeis com o
BSC) e rejeita aquelas com desalinhamentos residuais (erros
em rajada que excedem a capacidade de correcdo t).

C. Codificagdo de Canal como Solugdo

O modelo completo da Eq. (6) revela que a sequéncia
recebida m é corrompida por trés classes de ruido de naturezas
distintas: erros aleatdrios esparsos e (SNPs bioldgicos), pertur-
ba¢des instrumentais 7),. (erros de leitura e bases indefinidas)
e erros em rajada correlacionados induzidos por Py (indels).
A presenca simultanea destas trés componentes torna invidvel
a detecgdo direta de SNPs sobre m sem uma etapa prévia de
selec@o. No contexto deste trabalho, as sequéncias utilizadas ja
foram submetidas a alinhamento heuristico pelo MAFFT [2]
antes da extracdo das regides codificantes. O MAFFT busca
restabelecer a correspondéncia posicional comprometida pelos
indels, reduzindo o efeito de P 5. Contudo, conforme discutido
na Secdo anterior, 0 MAFFT pode introduzir desalinhamentos
locais sutis que ndo sdo detectados pelo préprio alinhador.
Estes desalinhamentos residuais manifestam-se como erros em
rajada no vetor de diferencas € = m @ m, de forma andloga
ao efeito de Py.

A abordagem proposta consiste em utilizar o decodifica-
dor BCH(n, k,t) como filtro algébrico de validagdo pds-
alinhamento sobre m, aplicado bloco a bloco: sequéncias
em que todos os blocos possuem no maximo t erros sao
aceitas (padrdo compativel com o BSC, alinhamento correto),
enquanto sequéncias com blocos que excedem ? erros sdo
rejeitadas (desalinhamentos residuais ou artefatos). O critério
de aceitacdo reduz o problema da Eq. (6) ao caso m =
maedn,, no qual a detecgdo de SNPs por comparagdo direta
€ confidvel. A escolha do BCH € motivada pela corre¢do exata
de até ¢ erros por bloco com complexidade O(nlogn) [8].

III. PROPOSTA
A. Pré-processamento

O pré-processamento restringe o conjunto de sequéncias
candidatas a um subconjunto sobre o qual o filtro BCH pode

ser aplicado de forma consistente. As sequéncias candidatas
§ correspondem as regides codificantes extraidas por coorde-
nadas fixas a partir do alinhamento produzido pelo MAFFT.
Como o MAFFT nio garante correspondéncia posicional exata
em todas as regides, duas condi¢des sao impostas sobre cada
sequéncia candidata S.

A primeira condicio exige L =1, ou seja, a sequéncia
candidata deve possuir o0 mesmo comprimento da referéncia
apds o processo de montagem dos reads. Esta restricio ndo
elimina os indels internos nem o desalinhamento local que
eles introduzem, mas garante que a representacdo bindria
m € {0,1}*F tenha a mesma dimensio que m, condigdo
necessaria para que o decodificador BCH opere bloco a bloco
sobre as posi¢des correspondentes. Sequéncias com L #* L
sdo descartadas. A segunda condi¢do limita a densidade de
bases indefinidas. Seja ny o nimero de posi¢cdes ¢ para as
quais §; ¢ {A,C,G, T}; exige-se que

= <e (7)
onde € é um limiar de qualidade. Sequéncias que nao satisfa-
zem (7) sdo descartadas por apresentarem densidade excessiva
de ruido de erasure. As posi¢oes indefinidas remanescentes,
em ndmero inferior a eL, sdo substituidas pela base corres-
pondente na referéncia, §; < s;, evitando que ambiguidades
IUPAC introduzam erros artificiais adicionais no vetor m.

As sequéncias que satisfazem ambas as condi¢des formam
o conjunto de entrada do filtro BCH. Estas sequéncias ainda
podem conter erros de leitura 7),., apagamentos residuais 7,
indels locais e mutagdes bioldgicas e, conforme a Eq. (6).
E o filtro BCH, descrito na subsecdo seguinte, que separa as
sequéncias cujo padrdo de erros é compativel com o modelo
BSC daquelas dominadas por rajadas e artefatos. Quando € ~
P, < p, os ruidos instrumentais tornam-se despreziveis frente
a taxa de mutacdo bioldgica, e o vetor m aproxima-se do
modelo BSC ideal com m ~ m & e.

B. Codificagdo e Filtragem BCH

A sequéncia de referéncia é dividida em blocos de £ bits e
codificada com um cédigo BCH(n, k, t), onde ¢ € a capacidade
de correcdo e g(x) é o polindmio gerador:

e(x) = m(x) - g(a). ®)

Para cada sequéncia candidata, o decodificador BCH (algo-
ritmo PGZ [11]) € aplicado bloco a bloco comparando os
dados da candidata com a paridade da referéncia e retorna
o nimero de erros detectados (cnumerr). Uma sequéncia é
aceita como sequéncia natural quando 0 < cnumerr < B-t,
indicando padrdo de erros esparso por bloco consistente com
mutagdes pontuais, onde B € o nimero de blocos. Quando
cnumerr = —1, o decodificador falha em algum bloco,
indicando densidade de erros superior a ¢ por bloco, tipica de
artefatos de sequenciamento, e a sequéncia € descartada. Este
critério constitui um filtro algébrico de qualidade gendmica
independente de metadados do sequenciador (e.g., escore
Phred).
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C. Detecgcdo de SNPs por Comparagdo Direta

Para as sequéncias aceitas pelo filtro BCH, a deteccdo de
SNPs ¢€ realizada por comparagio ponto a ponto entre 1m e m,
com complexidade O(L). Esta simplicidade é consequéncia
direta da filtragem: ao garantir que o padrido de erros de m
€ esparso e compativel com o BSC, o filtro BCH confirma
que o alinhamento heuristico do MAFFT produziu correspon-
déncia posicional correta para aquela sequéncia, tornando a
comparagdo direta confidvel e ndo ambigua sem necessidade
de um segundo alinhamento por programacio dinidmica. For-
malmente, as posi¢des dos SNPs sdo obtidas diretamente do
vetor de erro e = m@®m, conforme a Eq. (3), identificando os
indices 7 para os quais s; # §;. Cada diferenga nucleotidica é
entdo convertida para a posi¢do do aminoécido correspondente,
obtida como [i/3], permitindo a caracterizagdo direta das
mutagdes no espago proteico.

D. Estimativa do Pardametro BSC

O filtro BCH, além de selecionar as sequéncias naturais,
fornece para cada uma delas o valor de cnumerr, que
corresponde ao ndmero total de erros de bit detectados em
todos os B blocos. Sob o modelo BSC de pardmetro p, o
ndmero esperado de erros por sequéncia é y = B -k - p.
O parametro p pode, portanto, ser estimado a partir das
sequéncias aceitas pelo filtro como

ﬁ _ cnumerr7 (9)

Bk
onde cnumerr ¢ a média de cnumerr sobre o conjunto de
sequéncias naturais. Esta estimativa fecha o ciclo do modelo
proposto: o mesmo filtro que seleciona as sequéncias fornece
os dados necessdrios para caracterizar o canal gendmico. A

capacidade do canal BSC estimado é entdo calculada como
C=1+plogyp+ (1 —p)logy(1 —p), (10)

fornecendo uma medida da capacidade de conservacdo da
informagdo gendmica da variante analisada.

IV. METODOLOGIA

Para a validacdo do método proposto, foram utilizadas se-
quéncias da proteina Spike do SARS-CoV-2 obtidas do banco
de dados GISAID [3], que reldne sequéncias gendmicas virais
compartilhadas por laboratérios de todo o mundo. O arquivo
de sequéncias nucleotidicas da Spike (spikenuc.fasta),
contendo 17.352.969 entradas, foi utilizado como fonte de
dados. Apds o alinhamento, as regides codificantes da Spike
(posigdes 21.563-25.384 da referéncia) sdo extraidas por co-
ordenadas fixas, e os gaps de alinhamento sdo removidos,
resultando em sequéncias de comprimentos varidveis. Este
arquivo foi combinado com o arquivo de metadados correspon-
dente via identificador de isolado, resultando em um dataset
inicial de 17.314.847 sequéncias com informacdes completas
de anotacdo.

E importante observar que, embora as sequéncias do
spikenuc. fasta ji tenham passado pelo alinhamento heu-
ristico do MAFFT, o arquivo final ndo constitui um alinha-
mento multiplo, pois 0s gaps sdo removidos apds a extragdo,

e as sequéncias resultantes possuem comprimentos diferentes.
A condi¢do L=1L imposta no pré-processamento (Secao III-
A) seleciona, portanto, as sequéncias cuja regido Spike, apds
alinhamento pelo MAFFT e extracdo por coordenadas, apre-
senta 0 mesmo comprimento da referéncia, indicando auséncia
de insercdes ou delegdes liquidas nesta regido. Foram mantidas
apenas sequéncias de genomas completos (>29.000 bp), alta
cobertura (<1% de bases indeterminadas) e sem indels nio ve-
rificados [3]. Aplicando o filtro para variantes VOC (Variants
of Concern), o dataset foi reduzido para 4.831.991 sequéncias,
das quais foram selecionadas Alpha (B.1.1.7, 958.810 seq.)
e Delta (B.1.617.2, 3.250.710 seq.) por serem as de maior
representatividade.

O pré-processamento descrito na Secdo III foi aplicado com
L = 3822 bases. A condicdo L = L reduziu o conjunto
para 14.338 sequéncias Alpha e 85.171 sequéncias Delta,
totalizando 99.509 sequéncias. Adotou-se ¢ = 1, ou seja,
nenhuma sequéncia foi descartada por N-content; todas as
bases indefinidas foram substituidas pela base correspondente
na referéncia Wuhan-Hu-1 (NC_045512.2), delegando ao filtro
BCH a rejei¢do de sequéncias cuja densidade de erros exceda
a capacidade de correcdo t por bloco. A andlise a posteriori
justifica essa escolha: a mediana do N-content é nula e 75%
das sequéncias apresentam valores inferiores a 2,355 x 1073,
confirmando que a grande maioria possui predominantemente
bases definidas. Sobre este conjunto pré-processado foram
aplicados os dois cédigos BCH descritos na Secdo III-B:
BCH(63, 51,2) com B = 150 blocos e BCH(255, 223, 4) com
B = 35 blocos. O parametro BSC foi estimado pela Eq. (9)
e a validacdo dos SNPs detectados foi realizada por compa-
racdo com as mutagdes anotadas no espaco de aminodcidos
disponibilizadas pelo GISAID para cada sequéncia.

V. RESULTADOS

A Tabela I resume os resultados da filtragem descrita na
Secdo III-B para os dois cédigos testados sobre o conjunto
de 99.509 sequéncias pré-processadas conforme a Se¢do III-
A. O BCH(63,51,2) aceitou 95,8% das sequéncias Alpha e
95,2% das Delta, enquanto o BCH(255, 223, 4) aceitou fragdes
ligeiramente maiores (99,3% e 98,6%, respectivamente), uma
vez que blocos maiores distribuem melhor o efeito de erros
esparsos, reduzindo a probabilidade de que um unico bloco
exceda a capacidade de correcdo t.

TABELA 1
RESULTADOS DE FILTRAGEM BCH SOBRE A PROTEINA SPIKE.

Variante Total Naturais %Nat.  cnumerr
BCH(63, 51, 2)
Alpha (B.1.1.7) 14.338 13.733 95,8% 9,88
Delta (B.1.617.2)  85.171 81.080 95,2% 9,58
BCH(255, 223, 4)
Alpha (B.1.1.7) 14.338 14.242 99,3% 10,20
Delta (B.1.617.2)  85.171 84.011 98,6% 9,68

As sequéncias aceitas pelo filtro foram submetidas a detec-
¢do de SNPs por comparagdo direta conforme a Secdo III-C, e
os resultados foram validados contra as anotacdes de mutacao
(coluna AASubstitution) do GISAID. A Tabela II apresenta as
métricas obtidas. O recall de 1,000 para a Alpha indica que o
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método recuperou todos os SNPs candnicos desta variante, en-
quanto o recall de 0,975 para a Delta reflete a presenca de sub-
variantes AY.* cujos SNPs adicionais nao constam do conjunto
canonico. Os falsos positivos sdo biologicamente explicdveis:
mutacdes sindnimas como Spike_Y144Y e Spike_I681I
alteram o nucleotideo sem modificar o aminoécido e, por
convencdo de anotagdo, sdo omitidas das anota¢des de mutacao
na coluna AASubstitution, embora corretamente detectadas
pela comparacdo bindria da Eq. (3). Os SNPs mais frequentes
confirmam os marcadores candnicos de cada variante [9]:
N501Y, D614G e P681H para a Alpha; L452R, T478K e
P681R para a Delta. A estabilidade das métricas entre os
dois codigos, com variagdes inferiores a 0,001 em precision
e recall, indica que o desempenho da detec¢do é robusto em
relagdo a escolha dos parimetros (n, k, t).

TABELA 1I
VALIDACAO DOS SNPS DETECTADOS VS. ANOTACOES DO GISAID.

Variante Precision Recall F1
BCH(63, 51, 2)

Alpha (B.1.1.7) 0,818 1,000 0,899
Delta (B.1.617.2) 0,805 0,975 0,879
BCH(255, 223, 4)

Alpha (B.1.1.7) 0,817 1,000 0,899
Delta (B.1.617.2) 0,806 0,976 0,880

A partir do valor de cnumerr reportado na Tabela I, o
pardmetro do canal BSC foi estimado pela Eq. (9) para cada
variante e cddigo, conforme apresentado na Tabela III. Os
valores de p sdo consistentes entre os dois cddigos, com
diferencas inferiores a 2%, e distinguem claramente Alpha
de Delta: pajpna ~ 1,30 x 1073 contra Ppea ~ 1,25 x
10~3, sugerindo que cada variante constitui uma realizacio
diferente do BSC modelado na Secdo II-A. A capacidade
C = 0,986 bits/uso de canal, calculada pela Eq. (10), indica
que o canal gendmico opera préximo do limite tedrico de
conservagdo da informagao.

TABELA III
PARAMETROS BSC ESTIMADOS POR VARIANTE (IC 95%).

Variante I3 IC 95% C (bits/bit)
BCH(63, 51, 2)

Alpha 1,292 x 102 [1,289; 1,295] x 10~ ° 0,9857

Delta 1,252 x 10°°  [1,250; 1,253] x 10~ ° 0,9861
BCH(255, 223, 4)

Alpha 1,306 x 10°°  [1,302; 1,310] x 10~ ° 0,9856

Delta 1,240 x 103 [1,239; 1,242] x 10~ ° 0,9862

A Fig. 1 ilustra a distribui¢do observada do cnumerr
para Alpha e Delta com BCH(63, 51, 2). Em ambos os casos,
a curva tedrica Binomial(B - k, p) captura corretamente a
média observada (Alpha: pugsc ~ 9,86 vs. observado 9,88;
Delta: ugsc ~ 9,56 vs. observado 9,58), mas subestima a
concentragdo da distribui¢do. Esta discrepancia é esperada,
pois o filtro BCH condiciona a amostra as sequéncias com no
maximo ¢ = 2 erros por bloco, produzindo uma distribuicdo
truncada com varidncia menor que a binomial irrestrita. A
concordancia entre a média predita e a observada reforca a
adequacdo do modelo BSC.

o
o

—e— Binomial(B -k, p)
== Observado

—e— Binomial(8 -k, p)
W= Observado

Frequéncia relativa
s o o o
> = =
& S5 & 8

o
=
3

0 2 4 6 8 10 12 14 16 0 5 10 15 20
cnumerr (erros por sequéncia) cnumerr (erros por sequéncia)

(a) Alpha (b) Delta
Fig. 1. Distribuicdo observada do cnumerr (barras azuis) vs. Binomial
teérica BSC (curva vermelha) com BCH(63, 51, 2).

VI. CONCLUSOES

Foi proposta uma metodologia baseada em cédigos BCH
para validacdo pds-alinhamento heuristico e deteccdo de SNPs
na proteina Spike do SARS-CoV-2. O filtro BCH atua como
segunda camada de controle de qualidade sobre sequéncias
previamente alinhadas pelo MAFFT, rejeitando aquelas cujo
padrdo de erros € incompativel com o modelo BSC e validando
as demais para detec¢do direta de SNPs com complexidade
linear. A validagdo sobre 99.509 sequéncias das variantes
Alpha e Delta demonstrou recall médio de 0,988 e confirmou
os SNPs candnicos de ambas as variantes. O parametro de
canal p =~ 1,3 x 1073, estdvel entre cidigos e distinto entre va-
riantes, sugere que p pode funcionar como assinatura de canal
para caracterizag@o de variantes virais. Como trabalho futuro,
pretende-se investigar a aplicacdo do filtro BCH diretamente
a sequéncias brutas nao alinhadas, bem como a extensdo do
método a outros virus RNA e a exploragdo de cédigos sobre
Fy.
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