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RESUMO

A Engenharia de Software é a área do conhecimento que trata da construção de sistemas 
computacionais.  Uma  de  suas  disciplinas  trata  da  documentação  do  sistema, 
imprescindível  para  o  bom  desenvolvimento  do  projeto,  a  correta  compreensão  do 
funcionamento  do  software,  sua  manutenção  e  orientação  ao  usuário.  Softwares 
biológicos são sistemas  computacionais  empregados em diversas atividades ligadas à 
biologia e biotecnologia, utilizados principalmente por pesquisadores das áreas biológicas. 
Documentar eficientemente um software biológico pode facilitar sua utilização por equipes 
interdisciplinares.  Estima-se  que  a  Engenharia  de  Software,  aliada  a  um trabalho  de 
exploração do código-fonte, pode ser utilizada como suporte para a documentação de um 
software de bioinformática. Este trabalho propõe identificar os artefatos mais úteis para o 
usuário de  softwares biológicos,  por meio de um estudo de caso em que se  realizou  a 
documentação de um sistema bioinformático voltado à identificação de microRNAs em um 
dado  genoma.  Os  documentos  gerados  auxiliarão  os  usuários  finais  na  utilização  do 
sistema  analisado,  e  fornecerão  subsídios  a  outros  pesquisadores  que  desejem  ou 
precisem realizar sua manutenção.

Palavras-chave: engenharia  de  software,  projetos  de  software,  documentação  de 
software, softwares biológicos, bioinformática



ABSTRACT

Software  Engineering  is  the  knowledge  field  that  deals  with  the  construction  of 
computacional systems. One of its disciplines deals with system documentation, essential  
for  the proper  development of  the project,  the correct  understanding of  the software’s 
operation,  its  maintenance and user  orientation.  Biological  software are computacional 
systems used in various activities related to biology and biotechnology, mainly used by 
researchers in biological areas. Efficiently documenting biological software can ease its 
use by interdisciplinary teams. It is assumed that Software Engineering, combined with an 
exploratory  effort  over  the  source  code,  may  serve  as  support  for  developing 
bioinformatics software documentation.  This  work  proposes to  identify  the most  useful 
artifacts  for  the  user  of  biological  software,  through  a  case  study  in  which  the 
documentation  of  a  bioinformatics  system aimed  at  identifying  microRNAs  in  a  given 
genome  was  carried  out.  The  documents  generated  will  help  end  users  in  using the 
analyzed  system,  and  will  provide  means to  other  researchers  who  wish  or  need  to 
perform its maintenance.

Palavras-chave: software  engineering,  software  project,  software  documentation, 
biological software, bioinformatics
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INTRODUÇÃO

Softwares biológicos ou bioinformáticos são sistemas computacionais utilizados em 

diversas  aplicações  em  áreas  como  Biologia  e  Biotecnologia  (Jawdat,  2006).  Esses 

softwares são geralmente utilizados por equipes interdisciplinares, que podem envolver 

pessoas  de  diversas  formações,  como  Biologia,  Bioquímica,  Genética,  Farmácia, 

Medicina e Computação (Kumar; Chordia, 2017). Muitas vezes, porém, a maior parte da 

equipe – ou toda ela – é formada por profissionais de áreas não afins à Engenharia de  

Software,  que  é  a  área  do  conhecimento  que  trata  da  construção  de  sistemas 

computacionais (Kumar;  Dudley, 2017).  Profissionais de áreas diferentes muitas vezes 

usam terminologias semelhantes para se referir a coisas distintas, ou com sentido mais 

amplo ou mais restrito (Chen, 2012).

Nesse cenário,  torna-se imprescindível  que os  softwares biológicos possam ser 

melhor  compreendidos,  não  em  nível  de  linguagem  de  programação,  mas  de 

funcionamento  geral, e  corretamente  utilizados  por  profissionais  das  mais  diversas 

formações.  Questiona-se,  portanto,  como  se  pode  tornar  um  desses sistemas  mais 

compreensível tendo em vista a visão do usuário de bioinformática.

Uma das disciplinas da Engenharia de Software que pode auxiliar a solucionar de 

forma eficaz  o  problema apresentado é  a  Documentação de  Software.  Englobando a 

produção de artefatos que orientam desde o bom desenvolvimento do projeto, passando 

pela  correta  compreensão  do  funcionamento  do  software e  sua  manutenção,  até  a 

capacitação do usuário, essa disciplina possibilita diversas visões voltadas a cada tipo 

envolvido em um projeto de software.

O  objetivo  deste  estudo  foi  identificar  artefatos  úteis  ao  usuário  do software 

biológico Biopipeline (Gomes  et al.,  2011),  que  sirvam de base para a construção da 

documentação  do  sistema,  que  por  sua  vez  possa  ser  utilizada por  profissionais  de 

diversas áreas. Para isso, foi necessário entender o funcionamento do software estudado, 

por meio da análise do código fonte, o que levou à geração de artefatos de documentação 

que possibilitaram a compreensão do  software, e, por fim, à geração de documentação 

voltada para o usuário final.

Dada  a  importância  dos  softwares biológicos  para  a  pesquisa  em  Biologia, 

Biotecnologia  e  áreas  afins,  gerar  uma  documentação  voltada  à  sua  compreensão  e 

correta  utilização  é de  grande  valia.  Como  as  equipes  envolvidas  nessas  pesquisas 
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costumam ser interdisciplinares,  e nem sempre contam com profissionais versados em 

computação  ou  mesmo  bioinformática,  torna-se  muito  importante  que  os  sistemas 

computacionais voltados a essas pesquisas sejam  bem  documentados, tendo em vista 

sua correta utilização pelos pesquisadores.

A  identificação  dos  artefatos  úteis ao  usuário  de um  software bioinformático 

específico, e a confecção dessa documentação trarão benefícios à comunidade científica 

na  medida  em  que  colaboram  para  uma  maior  aproximação  entre  a  Engenharia  de 

Software e  a  Biotecnologia,  com  a  intenção  de  disseminar  boas  práticas  de 

documentação de software voltada ao usuário final.
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REFERENCIAL TEÓRICO

Documentação de Software

Documentação de software é uma das atividades mais importantes da Engenharia 

de Software (Kipyegen; Korir, 2013), embora também seja a mais negligenciada (Parnas, 

2011).  Seja  por  restrições  de  tempo  ou  de  custos,  muitas  vezes  é  produzida  uma 

documentação  pobre  ou  incompleta  (Lethbridge  et  al.,  2003).  Porém,  Parnas  (2011) 

aponta que, tanto do ponto de vista da manutenção do software, quanto sob a ótica do 

usuário,  a  documentação  fornece  informações  extremamente  valiosas.  Ela  possibilita 

desde  uma  visão  geral  sobre  o  sistema,  até  um  detalhamento  técnico  sobre  seu 

funcionamento, abrangendo todo o público do software (desenvolvedores, mantenedores, 

usuário final e comunidade em geral).

Há vários artefatos que podem ser produzidos em cada fase do desenvolvimento 

na atividade de documentar um software. Um estudo de 2006 (De Souza et al.) procurou 

identificar  aqueles  considerados  mais  importantes  para  os  próprios  desenvolvedores 

considerando  a  manutenção  do  software,  sob  a  ótica  de  dois  paradigmas  de 

desenvolvimento:  análise  estruturada  (mais  tradicional)  e  processo  unificado  (mais 

moderno, utilizado em projetos orientados a objeto). Os artefatos avaliados foram:

 Fase de elicitação de requisitos:

◦ Análise estruturada: lista de requisitos, diagrama de contexto, descrição 

de requisitos;

◦ Processo unificado: documento de visão, diagrama de casos de uso;

◦ Ambos: modelo de dados conceitual, glossário.

 Fase de análise:

◦ Análise  estruturada:  funções  derivadas  dos  requisitos,  diagrama 

hierárquico de funções, diagrama de fluxo de dados;

◦ Processo unificado: especificação de casos de uso, diagrama de classes, 

diagrama de atividades, diagrama de sequência, diagrama de estado;

◦ Ambos: protótipo não-funcional, modelo lógico de dados, dicionário de 

dados.
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 Fase de projeto:

◦ Análise  estruturada:  modelo  de  arquitetura,  diagrama  geral  de 

transações, especificação de componentes;

◦ Processo  unificado:  diagrama  de  colaboração,  diagrama  de 

componentes, diagrama de distribuição;

◦ Ambos: modelo físico de dados, protótipo funcional.

 Codificação:

◦ Ambos: código-fonte e comentários no código-fonte.

 Teste:

◦ Ambos: plano de teste unitário, plano de teste sistêmico, plano de teste 

de aceitação.

 Transição:

◦ Ambos:  plano  de  migração de  dados,  plano de  transição,  manual  de 

usuário.

Esse estudo identificou que, para a manutenção de um software, os artefatos mais 

importantes são o código-fonte com seus comentários, um modelo de dados (seja lógico,  

físico ou o diagrama de classes), e a especificação dos requisitos. Embora métodos ágeis 

de  desenvolvimento  possam  apoiar-se  mais  na  comunicação  informal  do  que  na 

documentação, o estudo deixa claro que esse não é o caso da atividade de manutenção 

de software, que ainda necessita de documentação farta e atualizada.

Outro estudo (Lethbridge et al., 2003) analisou se realmente toda a documentação 

precisa  estar  atualizada  para  ser  relevante  na  manutenção  do  software.  A primeira 

conclusão desse estudo foi de que, em geral, não se costuma atualizar documentação de 

software, a não ser artefatos relativos a testes ou qualidade do software. Por outro lado, 

identificou-se que mesmo a documentação desatualizada pode ser útil, e que existe uma 

correlação  entre  a  frequência  com  que  um  artefato  é  comumente  consultado  e  sua 

exatidão  em relação  ao  estado  atual  do  software,  ou  seja,  a  atualização  do  artefato 

acompanha a atualização do software quanto mais ele é demandado na sua manutenção. 

Além disso, quanto mais próxima do código-fonte, mais a documentação precisa estar 
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atualizada para ser útil, como as conclusões de De Souza et al. (2006) apontadas acima 

parecem corroborar.

Esses  estudos  foram  produzidos  levando-se  em  conta  duas  metodologias  de 

produção de software. Primeiro,  o processo tradicional de desenvolvimento de software, 

conhecido como “cascata” (Royce, 1987), que  se  inicia com a definição do escopo do 

projeto e a elicitação de requisitos. Com isso, uma grande quantidade de documentação é 

produzida antes mesmo do software em si começar a ser desenvolvido. De um lado, essa 

documentação inicial  é muito importante para nortear o desenvolvimento, lançando as 

bases  de  onde  partem todas  as  tarefas  a  seguir.  Durante  todo  o  processo,  mais 

documentação é produzida e cada fase possui seus artefatos típicos.

Por outro lado, quanto mais documentação é produzida, menos se atualiza aquela 

que  já  existe (Forward;  Lethbridge,  2002).  Uma  vez  que  todo  projeto  está  sujeito  a 

mudanças  durante  todo  o  ciclo  de  desenvolvimento,  é interessante  que  sua 

documentação reflita isso. Porém, dadas as restrições de tempo e orçamento, geralmente 

esse  esforço  de  atualização  fica  restrito  ao  software em  si,  mesmo  porque  mais 

documentação  é gerada a cada  etapa do ciclo de desenvolvimento. Além disso, muitas 

vezes parte dos requisitos levantados na primeira fase do projeto mostram-se inúteis ou 

equivocados à medida que o projeto avança (Sharon, 1996).

O outro processo mencionado nos estudos acima é conhecido como “processo 

unificado” (Jacobson et al., 1999), e refere-se a um conjunto de modelos de construção de 

software, geralmente atrelados ao paradigma da orientação a objetos, que utilizam como 

notação  de  apoio  a  Unified  Modeling  Language  (UML).  Ao  contrário  do  método  em 

“cascata”,  o  processo  unificado  implementa  vários  ciclos  de  iterações  de 

desenvolvimento. Dessa maneira, todas as fases do desenvolvimento são repetidas de 

forma que, a cada iteração, seja gerado um produto testado, integrado e executável, mas 

ainda não pronto para ser colocado em produção, levando ao crescimento incremental do 

sistema. Ao final  de cada iteração, há o refinamento e adaptação dos requisitos e do 

projeto  para  a  próxima  iteração.  Neste  modelo,  ainda  há  um  foco  muito  grande  na 

geração de farta  documentação que deveria  ser atualizada constantemente durante o 

processo, o que muitas vezes não ocorre.

Pensando em uma forma de reduzir  o  impacto  das mudanças no processo de 

desenvolvimento, em meados da década de 1990 foi criado o Scrum (Beedle et al., 1999), 

uma  forma  mais  rápida,  confiável  e  eficiente  de  desenvolver  software.  Baseado  no 

Sistema Toyota de Produção e no ciclo OODA da aviação de combate, o Scrum foca em 
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reduzir o escopo do projeto a várias unidades menores, que resultam na entrega de uma 

funcionalidade por vez, porém já em funcionamento. Trabalhando dessa forma, é possível 

reduzir custos e prazos, entregar valor constantemente e tornar as mudanças uma parte 

do  projeto.  Outras  iniciativas,  como  a  eXtreme  Programming (Beck,  1999),  o  DSDM 

(Howard, 1997), e o Adaptive Software Development (Highsmith, 2013) surgiram em torno 

dessa mesma época, e um encontro de seus criadores em fevereiro de 2001 culminou na 

redação do Manifesto Ágil (Beck et al., 2001), que é uma coleção de princípios ou valores 

desejáveis em projetos ágeis de software: indivíduos em vez de processos; produtos que 

funcionam em vez de documentação dizendo como deveriam funcionar; colaboração com 

o cliente em vez de negociação com ele; resposta às mudanças em vez de um plano 

rígido.

Embora possa parecer, essas iniciativas ágeis não são avessas à documentação. 

Pelo contrário, reconhecem sua importância para a qualidade do produto desenvolvido,  

mas também estabelecem situações em que a comunicação por outros meios pode ser 

mais produtiva e gerar menos pendências. Ao invés de começar por uma documentação 

em grande parte estática, as propostas ágeis iniciam pela definição dinâmica do que é 

esperado  de  cada  entrega.  Na  prática,  grande  parte  do  que  seria  extensivamente 

documentado no método em cascata, acaba sendo comunicado à equipe  por meio de 

desenhos em quadro branco, reuniões em pé, etiquetas autocolantes (“post-its”). Ainda 

assim,  toda  a  documentação  considerada  relevante  para  a  compreensão  futura  do 

sistema  e  sua  manutenção  é  gerada,  porém  em  formatos  um  pouco  diferentes  dos 

tradicionais.

Assim, a utilização de estruturas ágeis no desenvolvimento de  software (e, hoje, 

em vários outros tipos de projeto) permite à equipe se autogerenciar, definindo a cada 

iteração  a  quantidade  de  trabalho  que será  capaz  de  produzir.  Além  disso,  ajuda  a 

eliminar possíveis  obstáculos  que  a  impedem  de  produzir  mais,  obtendo  avaliação 

constante de quem de fato utilizará o produto que está sendo desenvolvido e gerando 

documentação atualizada, simples de compreender e em quantidade suficiente para a 

correta manutenção do sistema, porém eliminando os excessos dos métodos em cascata 

e unificado.

Este trabalho investiga quais artefatos de documentação se aplicam com maior 

aderência  ao  contexto  do  software bioinformático  estudado.  Ainda,  reconhecendo  a 

enorme  importância  da  documentação  para  a  correta  compreensão  desse  tipo  de 

software, e considerando que sua utilização se dá em equipes multidisciplinares, gerará 

12



artefatos  a  partir  desse software voltado  à  identificação  de  microRNAs em um dado 

genoma.

Engenharia de Software aplicada à Bioinformática

A aplicação da Engenharia de Software à Bioinformática tem sido neglicenciada, 

em parte por uma crença de que o uso de software em contextos científicos difere de sua 

aplicação em situações comerciais (Lawlor; Walsh, 2015). Essa crença parece vir de uma 

confusão  entre  os  conceitos  de  programação  de  computadores  e  da  Engenharia  de 

Software propriamente dita, que leva pesquisadores de outras áreas (mas que possuem 

habilidades de programação) a desenvolver  software sem o uso dos modernos padrões 

de desenvolvimento. Ainda segundo Lawlor e Walsh (2015), isso se traduz em lentidão 

para realizar descobertas, que por sua vez são menos confiáveis do que poderiam ser.

Esses pesquisadores da área da Bioinformática geralmente são autodidatas em 

programação (Verma et al., 2013), e, embora no método científico seja considerada uma 

boa prática documentar todos os processos, a falta de algum tipo de treinamento formal 

em Engenharia de  Software leva à falta de documentação das ferramentas de  software 

desenvolvidas nesse contexto.

A  documentação  seria  importante  não  apenas  para  guiar  o  processo  de 

desenvolvimento, mas para orientar o usuário final na utilização da ferramenta. Dessa 

forma, não apenas mais pessoas poderiam entender o processo de desenvolvimento de 

uma dada solução, como também mais pessoas seriam capazes de utilizá-la em suas 

pesquisas,  levando a um maior  número de citações e a uma maior  disseminação da 

solução  proposta.  Nesse  contexto,  embora  a  aplicação  de  uma  metodologia  de 

desenvolvimento de software fosse a solução definitiva para o problema, isso demandaria 

que  todos  os  pesquisadores  de  Bioinformática  envolvidos  na  produção  de  software 

conhecessem a fundo pelo  menos  uma dessas metodologias,  o  que geralmente  não 

acontece (Verma et al., 2013).

Como forma de simplificar a adoção de boas práticas de Engenharia de Software 

sem  a  necessidade  de  treinamento  formal  na  área,  pode-se  adotar  uma  série  de 

recomendações  como  as  sugeridas  por  Karimzadeh  e  Hoffman  (2018),  com foco  na 

documentação  para  o  usuário  final,  que  têm sido  utilizadas  em diversos  projetos  de 

Bioinformática. Esse trabalho traz várias considerações sobre a criação de documentação 
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de  software de bioinformática, destacando,  entre outras,  a disponibilização do código-

fonte e a confecção de arquivo “leia-me” contendo guia de instalação, guia de início rápido 

e formatos de entrada e saída; e a oferta de um manual de referência com a descrição 

detalhada de cada parâmetro configurável pelo usuário.

Em  2017,  quando  essas  recomendações  foram  aceitas  para  publicação  e  já 

estavam acessíveis em versão preliminar, Davide Chicco (2017) se baseou nas mesmas 

para  a  criação  de  suas  dez  sugestões  para  o  uso  de  Aprendizado  de  Máquina  em 

contextos  de  Bioinformática.  Na  sugestão  de  número  9,  o  autor  recomenda  utilizar 

ferramentas  e  código  open  source,  juntamente  com  a  confecção  de  notas  sobre  o 

desenvolvimento e, citando as recomendações de Karimzadeh e Hoffman, documentação 

completa e detalhada do software. No mesmo ano, outro artigo (Taschuk; Wilson, 2017) 

trouxe dez recomendações para que software produzido para pesquisa possa ser utilizado 

pela  comunidade,  eliminando problemas comuns que impedem sua utilização fora  da 

instituição original ou mesmo em outra máquina que não a do desenvolvedor. Uma das 

recomendações do artigo envolve documentar o código e o uso do software desenvolvido, 

na qual  os autores ainda sugerem a leitura do artigo de Karimzadeh e Hoffman para 

referência sobre a escrita de documentação de qualidade.

As considerações de Karimzadeh e Hoffman foram utilizadas por Saelens et al. 

(2018)  para  construir  alguns  itens  de  um  sistema  de  avaliação  da  qualidade  de 

ferramentas computacionais para a inferência da trajetória de células únicas. Esse tipo de 

ferramenta ordena as células de uma dada população de acordo com o ponto em que 

cada  uma  se  encontra  no  seu  ciclo  de  vida.  As  categorias  do  sistema  de  avaliação 

incluem:  Disponibilidade,  Qualidade  do  Código,  Garantia  de  Código,  Documentação, 

Comportamento  e  Artigo.  Em  todas  as  categorias  da  avaliação  houve  referência  às 

considerações  de  Karimzadeh  e  Hoffman,  exceto  em  Garantia  de  Código  e 

Comportamento. Isso revela a importância da documentação de  software e como essa 

atividade influi na qualidade de uma ferramenta de bioinformática.

O artigo  de Hart  (2018)  compara a revolução provocada pela genômica à que 

potencialmente pode ocorrer a partir da digitalização da avaliação patológica, e destaca 

erros cometidos no transcorrer do estudo da genômica que atrasaram a dita revolução. O 

autor cita as recomendações de Karimzadeh e Hoffman quando fala sobre o estágio atual  

da interface de linha de comando que desenvolve para avaliação patológica digital. Ele 

destaca que esse tipo de ferramenta demanda uma documentação bastante completa 

para melhor compreensão do sistema e maior adoção pela comunidade, e que portanto 
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esse novo ramo seria melhor atendido por ferramentas com interfaces gráficas, mas as 

interfaces de linha de comando ainda teriam sua importância. Assim, entende-se que as 

sugestões  de  Karimzadeh  e  Hoffman seriam de  grande  valia  no  desenvolvimento  de 

ferramentas para avaliação patológica digital.

O  estudo  de  Sumonja  et  al.  (2019)  desenvolveu  um  método  para  predição 

automatizada  de  interações  proteína-proteína  utilizando  Aprendizado  de  Máquina  e 

Algoritmos Genéticos.  Esse método foi  disponibilizado como um  software gratuito.  As 

recomendações  de  Karimzadeh  e  Hoffman  são  utilizadas  para  argumentar  sobre  a 

complexidade  dos  procedimentos  de  métodos  computacionais  para  predição  de 

interações  proteína-proteína.  Os  autores  destacam  que,  apesar  do  grande  potencial 

dessas  ferramentas,  sua  acessibilidade  e  uso  amplo  são  comprometidos  por  esse 

problema. Dessa forma, justificam o desenvolvimento de uma nova ferramenta, o software 

HP-GAS,  que  levaria  em  consideração  essas  recomendações  sobre  usabilidade, 

documentação, exemplos de uso, arquivo “leia-me”, instruções de instalação e operação,  

dentre outros.

Georgeson et al. (2019) criaram uma ferramenta de desenvolvimento de softwares 

bioinformáticos com suporte a 12 linguagens de programação e orientada a boas práticas 

de  desenvolvimento.  Karimzadeh  e  Hoffman  são  citados  quando  é  destacada  a 

importância  de  identificar  problemas  rapidamente  a  partir  de  qualquer  mudança 

introduzida no software. Também são citados na descrição da documentação de usuário 

gerada pela ferramenta (arquivo “leia-me” e ajuda em linha de comando). Novamente, na 

seção em que é descrito o controle de revisão da ferramenta, o trabalho de Karimzadeh e 

Hoffman  é  citado,  destacando  a  importância  do  gerenciamento  de  versões  de  um 

software. Suas contribuições também são lembradas na seção que trata da padronização 

do código de acordo com a linguagem de programação escolhida, realçando que isso 

possibilita  maior  integração  com  o  ecossistema  da  linguagem,  evita  erros  comuns  e 

encoraja contribuições de outros desenvolvedores.

Um estudo (Mangul  et  al.,  2019)  sobre princípios para garantir  a  usabilidade e 

estabilidade  de  arquivamento  de  softwares bioinformáticos,  com  sugestões  para  o 

desenvolvimento  dessas  ferramentas  e  de  abordagens  padronizadas de verificação  e 

arquivamento de  software, faz referência ao estudo de Karimzadeh e Hoffman quando 

trata de soluções propostas para guiar o desenvolvimento de  software científico. Isso é 

especialmente  abordado  na  seção  que  sugere  que  esse  tipo  de  ferramenta  seja 
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distribuída com um guia rápido cobrindo a instalação e uso do programa, além de um 

manual mais detalhado com configurações avançadas.

As recomendações de Karimzadeh e Hoffman foram seguidas na criação de toda a 

documentação  do  software desenvolvido  por  Carper  et  al.  (2020),  para  a  criação  de 

comunidades sintéticas de micróbios para uso em experimentações in vivo. Zobolas et al. 

(2020)  também destacam que a documentação adequada é uma prática saudável  de 

desenvolvimento de software, e mencionam as recomendações de Karimzadeh e Hoffman 

como vitais  para  o  alcance dos objetivos  do estudo que propôs a implementação de 

portais de busca para termos e conceitos das ciências da vida, ajudando biocuradores a 

encontrar termos para anotação e outros recursos.

Softwares bioinformáticos para identificação de miRNAs

miRNAs  são  pequenas  cadeias  de  aproximadamente  21  nucleotídeos, 

responsáveis por regular a expressão genética em quase todos os processos celulares 

(Filipowicz et. al, 2008). Foram descobertos a partir da identificação da sequência lin-4 em 

Caenorhabditis elegans (Lee et al.,  1993), que regula a passagem do primeiro estágio 

larval  para  o  segundo,  através  da  supressão  progressiva  da  proteína  lin-14. 

Posteriormente, um segundo miRNA, let-7, foi identificado em C. elegans (Reinhardt et al., 

2000), e demonstrou-se que essa molécula era conservada evolutivamente (Pasquinelli et 

al., 2000). Com essa descoberta, foi possível entender que os miRNAs, apesar de não 

codificarem  proteínas,  possuem  papel  muito  importante  na  regulação  genética  dos 

organismos, atuando de forma negativa – ou seja, silenciando ou inibindo a expressão de 

outras sequências.

Sua importância vem sendo, dia após dia, confirmada e ampliada. Eles interagem 

com  as  proteínas  da  família  Argonauta  (AGO),  formando  a  base  dos  complexos  de 

silenciamento  induzido  por  miRNA (miRISCs),  que por  sua  vez  serão  mediadores do 

silenciamento  pós-transcricional  de  RNA  mensageiros  (mRNAs)  que  contenham 

sequências total ou parcialmente complementares aos miRNAs (Jonas; Izaurralde, 2015).

Essas moléculas podem ser manipuladas e utilizadas de diversas formas, incluindo 

o silenciamento de genes responsáveis pelo aparecimento de doenças (Cubillos-Ruiz et 

al.,  2012);  a  reprogramação  do  crescimento  de  células  tumorais,  levando  a  sua 

autodestruição  (Jain  et  al.,  2018);  o  carregamento  de  drogas  especificamente  até  as 
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células  doentes  (Pindiprolu  et  al.,  2017);  ou  sua  utilização  como  biomarcadores  de 

diagnóstico e prognóstico (Di Leva; Croce, 2013).

Desde o início dos anos 2000, várias ferramentas computacionais foram criadas 

com o objetivo de identificar miRNAs (Mendes et al., 2009). Essas ferramentas fazem uso 

de  diversas  estratégias.  Uma  delas  é  a  comparação  com  características  estruturais 

conservadas identificadas em outras espécies. Um dos primeiros métodos a fazer uso 

desse tipo de filtro foi o de Grad et al. (2003). Nele, inicialmente definiu-se um conjunto de 

39 stem-loops imperfeitos obtidos de regiões intergênicas do genoma de C. elegans, que 

foram filtrados a partir  de características de miRNAs já  conhecidos desse organismo, 

chegando-se a 29 candidatos.  Em seguida,  os  loops foram avaliados por  critérios de 

conservação a partir  de estruturas semelhantes presentes em outros dois genomas, e 

apenas 6 foram validados nesse critério.

Outro  método,  chamado  MiRscan  (Lim  et  al.,  2003),  começava  escaneando  o 

genoma de C. elegans por meio de uma janela de 110 nucleotídeos, utilizando filtros mais 

permissivos  quanto  à  estrutura.  Depois,  foram buscados  homólogos  em  C.  briggsae, 

chegando-se a 36.000 candidatos. Dos 53 miRNAs conhecidos na época e conservados 

entre  as  duas espécies,  50  foram recuperados  nesse  procedimento  e  utilizados  para 

classificar os 36.000  hairpins,  porém o método só foi  capaz de recuperar metade dos 

miRNAs  conhecidos.  Esta  abordagem foi  posteriormente  aperfeiçoada  para  levar  em 

consideração a presença de motivos e blocos de conservação de sequências acima e 

abaixo dos loops presumidos, resultando no método MiRscanII.

Outro estudo (Berezikov et al., 2005) fez uso da detecção de regiões conservadas 

no  entorno  dos  precursores.  Embora  não  tenham  conseguido  encontrar  motivos 

claramente  conservados  em  regiões  imediatamente  adjacentes  aos  precursores  de 

miRNA, os autores puderam observar um padrão de conservação decrescente que foi 

utilizado como perfil.

Um outro método, conhecido como miRseeker (Lai et al., 2003), utilizou genomas 

de duas espécies de Drosophila. As regiões intergênicas e intrônicas não anotadas foram 

alinhadas,  e  então stem-loops potenciais  foram identificados  e  avaliados  nas  regiões 

conservadas. Nessa avaliação foram considerados o comprimento do maior braço dos 

loops, sua Energia Mínima Livre (MFE na sigla em inglês), e um conjunto de métricas 

para penalizar loops internos (especialmente loops assimétricos e protuberâncias).

Todos  esses  métodos  focados  na  comparação  de  regiões  conservadas  foram 

capazes  de  recuperar  grande  parte  dos  miRNAs  conhecidos  e  identificar  novos 
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reguladores, mas não tiveram sucesso em produzir regras capazes de recuperar todos os 

miRNAs conhecidos sem levar  a  muitos resultados falso-positivos.  Dessa forma, logo 

começaram a surgir abordagens baseadas em Aprendizado de Máquina, partindo da ideia 

de analisar um único genoma de cada vez.

Uma das tentativas resultou no método ProMIR (Nam et al., 2005), que utilizou um 

conjunto  inicial  de  candidatos  formado  por  stem-loops presentes  em  etiquetas  de 

sequências expressas (ESTs na sigla em inglês para  Expressed Sequence Tags). ESTs 

são  segmentos  de  sequências  de  um  clone  de  DNA  complementar  (cDNA)  que 

correspondem a um RNA mensageiro (mRNA) (Adams  et al.,  1991),  e dessa forma o 

ProMIR se restringiria a buscar em sequências com expressão confirmada. Os candidatos 

seriam  filtrados  por  meio de  critérios  estruturais  bastante  permissivos  envolvendo 

comprimento, tamanho do  loop e MFE. Seriam modeladas as características da porção 

haste do stem-loop como uma sequência pareada, considerando o padrão de pareamento 

de base e a localização do miRNA maduro.  Dois conjuntos de dados de treinamento 

foram  definidos,  sendo  o  positivo  consistindo  em  todos  os  pre-miRNAs  humanos 

conhecidos,  e  o  negativo  correspondendo  a  1.000  stem-loops estendidos  extraídos 

aleatoriamente do genoma humano. O stem-loop seria considerado um bom candidato a 

pre-miRNA se contivesse uma sequência com probabilidade de ser um miRNA maduro 

acima de determinado valor. Como o conjunto de candidatos se revelou muito grande, 

foram utilizados filtros adicionais,  incluindo a abordagem utilizada por Berezikov  et  al. 

(2005),  com  a  verificação  de  um  padrão  de  conservação  decrescente  por  meio da 

comparação com outros genomas de vertebrados.

Houve um método que procurou identificar miRNAs em genomas virais (Pfeffer et 

al.,  2005), nos quais critérios de conservação não são passíveis de serem utilizados, já 

que  grande  parte  dos  pre-miRNAs  virais  não  mostram  indícios  de  conservação  em 

relação a outros pre-miRNAs virais ou aos precursores do hospedeiro infectado. Esse 

método foi, portanto, o primeiro a ter sucesso na análise de um único genoma. Foram 

identificados inicialmente stem-loops robustos, que em seguida foram analisados quanto à 

energia  livre,  quantidade  de  nucleotídeos  no  stem  simétrico,  e  número  de  bases 

pareadas.

Outros  métodos  baseados  em  Aprendizado  de  Máquina  foram  desenvolvidos, 

geralmente empregando  Support  Vector Machines  (SVMs) (Cortes; Vapnik, 1995) para 

identificar as características mais distintivas dos miRNAs. As características analisadas 
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envolvem  a  composição  das  sequências,  propriedades  topológicas  dos  stem-loops, 

estabilidade termodinâmica e métricas de entropia (Ng; Mishra, 2007).

Alguns métodos (Sheng  et al., 2007 e Xue  et al., 2005) chegaram a utilizar uma 

cadeia de três SVMs, cada uma focada em um aspecto diferente, como a conservação da 

sequência,  conservação  da  estrutura  secundária,  localização  e  estrutura  do  miRNA 

maduro na estrutura do hairpin.

Uma outra abordagem (Jiang  et al.,  2007) envolvendo Aprendizado de Máquina 

utilizou Random Forests (RF) (Breiman, 2001) e comparou seus resultados com métodos 

que  utilizaram  SVMs,  conseguindo  melhores  resultados.  As  RF  são  um  conjunto  de 

árvores de decisão em que, a cada nó de cada árvore, um conjunto de características é 

escolhido para a tarefa de classificação.  Este método, denominado MiPred, consegue 

predizer se uma sequência é um hairpin típico de pre-miRNA e, em caso positivo, se é um 

pre-miRNA real ou um pseudo pre-miRNA.

Combinando o MiPred a outras ferramentas computacionais, Gomes et al.  (2011) 

desenvolveu  um  método  capaz  de  identificar  miRNAs  conservados  no  genoma  de 

Schistosoma mansoni.  Em  versões posteriores,  o MiPred deixou de ser utilizado,  e o 

método foi batizado de Biopipeline.

O presente estudo pretende estudar  essa abordagem supracitada,  identificando 

como a Engenharia de Software poderia se aplicar ao software proposto, documentando o 

funcionamento do sistema com o objetivo de facilitar a utilização por pesquisadores das 

mais diversas áreas.
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CONCLUSÃO

A Bioinformática  é  uma  área  interdisciplinar,  e  como  tal,  oferece  desafios  e 

oportunidades diversas. A convergência entre a Computação e a Biotecnologia, inerente a 

essa  área,  passa  pela  conjugação  de  interesses,  formações,  experiências  e 

especialidades muito  diferentes.  Não é raro  que um pesquisador  precise  desenvolver 

novas  habilidades  para  alcançar  os  objetivos  de  sua  pesquisa.  Como  os  resultados 

precisam ser apresentados, muitas vezes, em tempo exíguo, não é possível se realizar 

um treinamento formal em outra área de formação, por exemplo. Isso é particularmente 

comum quando um pesquisador das áreas biológicas se depara com a necessidade de 

implementar um software e não dispõe de pessoas com formação em Computação em 

sua  equipe,  mas  possui  interesse  em  aprender  a  programar  e  consegue  chegar  ao 

resultado que almejava.

Essa necessidade leva ao aprendizado de linguagens de  script,  que costumam 

oferecer uma curva de aprendizagem menos íngreme que as linguagens “de mercado”,  

embora também ofereçam menos recursos ao pesquisador. Isso pode levar a um código 

de compreensão mais difícil para terceiros, especialmente por ser comum a utilização da 

programação como forma de juntar funcionalidades de várias ferramentas em um fluxo 

direcionado (o chamado  pipeline). Esse contexto, em que o pesquisador sem formação 

em Computação conhece bem várias ferramentas de bioinformática e identifica que elas 

podem se relacionar de uma maneira particular para prover uma funcionalidade maior que 

a soma de suas funcionalidades individuais, costuma ser o que leva à necessidade de 

desenvolver código que agregue essas funções de forma satisfatória, como ocorreu com 

o Biopipeline.

Muito embora o código desenvolvido possa realizar corretamente o fluxo que o 

pesquisador tinha em mente, o fato de se usar uma linguagem de script, aliado à comum 

negligência em torno da documentação do  software implementado podem levar  a um 

produto final que funciona, mas depende muito de seu autor para ser utilizado e mantido.  

Isso,  além  de  dificultar  a  disseminação  do  trabalho  realizado,  pode  acarretar  na 

sobrecarga do autor com suporte e manutenção do software.

É essa lacuna que este trabalho procurou preencher.  Gerou-se a documentação 

voltada ao usuário final do software Biopipeline, além de alguns artefatos voltados para a 

manutenção,  evidenciando-se  a  importância  da  Engenharia  de  Software e,  mais 
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especificamente, da documentação de software para a melhor compreensão do sistema e 

de seu funcionamento.  Houve,  porém, dificuldade em implementar  mesmo o conjunto 

mínimo de  recomendações  de  Karimzadeh  e  Hoffman,  considerando  que  o  autor  do 

software analisado definiu todos os parâmetros de forma fixa no código-fonte (impedindo 

a geração do manual de referência contendo os parâmetros editáveis pelo usuário), e 

também optou por não disponibilizar livremente o código-fonte (o que levou à criação da 

página no GitHub1 apenas para servir de repositório da documentação, e não do código-

fonte, e sem a funcionalidade de rastreamento de defeitos). Ainda assim, os documentos 

gerados têm potencial de ajudar a disseminar o uso do Biopipeline, contribuindo para os 

objetivos de pesquisadores interessados na predição de miRNA em genomas, além de 

possibilitar que terceiros mantenham o software, caso necessário.

1 Disponível em: https://github.com/marques-vinicius/biopipeline-docs
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All  review  articles  and  software/website  reviews  should  be  accompanied  by  a  short  abstract, 
outlining the aims and subject matter, up to 5 key points (see below) and up to six keywords should 
be provided for indexing purposes.

All papers, articles and reviews should be accompanied by a short (about 30 words) description of 
the author(s) and, if appropriate, the organisation of which he or she is a member.

Authors should avoid the use of language or slang which is not in keeping with the academic and 
professional style of the Journal. Authors should not also seek to use the Journal as a vehicle for 
marketing any specific product or service.

Authors  should  follow the  conventions  of  the  CSE Style  Manual  (Council  of  Science  Editors, 
Reston, VA, 2006). Chemical Abstracts and its indices should be followed for chemical names. For 
biochemical  terminology  the  recommendations  issued  by  the  IUPAC-IUB  Commission  on 
Biochemical  Nomenclature,  as  given  in  Biochemical  Nomenclature  and  Related  Documents, 
published  in  1992  by  the  Biochemical  Society,  UK  should  be  followed.  For  enzymes,  the 
recommended name assigned by the IUPAC-IUB Committee on Biochemical Nomenclature, 1978, 
as given in Enzyme Nomenclature, published by Academic Press, New York, 1992 should be used. 
Wherever  possible,  the  recommended SI  units  should be  used.  Genotypes  should  be  italicised. 
Phenotypes  should  not  be  italicised.  For  bacterial  agents  nomenclature  Demerec  et  al.  (1966) 
Genetics, 54, 61-76 should be followed and The Trends In Genetics Nomenclature Guide (1998), 
Elsevier, Cambridge. Titles of organisations etc should be written out first in full followed by the 
organisation's  initials  in  brackets,  eg.  Food and Drug Administration  (FDA) and thereafter  the 
initials only should be used.
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All references must be cited in the text and should be denoted using numbers in square brackets 
before the punctuation., e.g. [1, 3–5]. References should be numbered consecutively in the order in 
which they appear.
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If  there  are  four  or  more  authors,  then  use  the  first  three  followed  by  et  al.
Papers in preparation or submitted for publication should not be in the reference list.

Authors are asked to ensure the references to named people and/or organisations are accurate and 
without libellous implications.

Key Points
Key Points are displayed at the end of the article, and should consist of 3-5 brief sentences. Key 
Points are an opportunity to summarise the key messages of the article and can include anything 
that is felt to be important for the reader to particularly note.

Funding & NIH Funding
Details of all funding sources for the work in question should be given in a separate section entitled 
'Funding'. This should appear before the 'Acknowledgements' section.

Oxford Journals will deposit all NIH-funded articles in PubMed Central. See Author Resources for 
details.  Authors  must  ensure  that  manuscripts  are  clearly  indicated  as  NIH-funded  using  the 
guidelines below.

The following rules should be followed:

• The sentence should begin: ‘This work was supported by …’ 
• The full official funding agency name should be given, i.e. ‘National Institutes of Health’, 

not ‘NIH’ (full RIN-approved list of UK funding agencies) Grant numbers should be given 
in brackets as follows: ‘[grant number xxxx]’ 

• Multiple grant numbers should be separated by a comma as follows: ‘[grant numbers xxxx, 
yyyy]’ 

• Agencies should be separated by a semi-colon (plus ‘and’ before the last funding agency) 
• Where individuals need to be specified for certain sources of funding the following text 

should be added after the relevant agency or grant number 'to [author initials]'. 

An  example  is  given  here:  ‘This  work  was  supported  by  the  National  Institutes  of  Health 
[AA123456  to  C.S.,  BB765432  to  M.H.];  and  the  Alcohol  &  Education  Research  Council 
[hfygr667789].’

Figures
Figures should be supplied in an electronic format at a suitable size for printing with the following 
resolutions: 600 dots per inch (dpi)  for line drawings and combinations; 300 dpi for greyscale. 
Please ensure that the prepared electronic image files print at a legible size and are of a high quality 
for publication. Online colour figures are free of charge.

Figures should be referred to in the text and numbered consecutively.  They should be supplied 
separately  from the  main body of  the text,  with their  approximate  final  positions,  and legends 
marked within the main  text.  Figure legends should  describe  the  figure  content  and should be 
understood  independently  from  the  text.  Abbreviations  should  be  avoided  in  figures.  If 
abbreviations or symbols are used in the figures they should be explained in the figure legend, if 
they have not been explained in a key.
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Line charts, bar charts and pie charts should be two-dimensional, with single categories, a generous 
margin,  and grey-scaled backgrounds (with a 25% tint).  Appropriate scales should be used and 
sources  should  be  quoted.  Bar  charts  should  have  two  categories  or  more  and  at  least  five 
observations; otherwise the data should be presented in a table. Horizontal lines should be used to 
mark the major values on the y-axis. Line charts should show changes over long time spans and 
should have at least ten observations. Pie charts should be used to show proportions and have a 
minimum of four segments, and a maximum of twelve.

Photographs
Photos can be supplied as good quality black and whites. They must be of sufficient quality with 
respect  to  detail,  contrast  and  fineness  of  grain  to  withstand  the  unavoidable  loss  of  contrast 
inherent in the printing process. Their approximate final positions should be indicated in the text. 
Electronic copies of photos should be provided, where possible, as GIF, TIFF or BITMAP files 
(minimum acceptable resolution 300 dpi).

Internet Screen Dumps
Internet  screen  dumps  must  be  provided  in  greyscale  and  should  have  a  white  background  to 
increase  the  contrast  between  the  illustration  and  the  background.  They  should  be  provided 
electronically as BITMAP, with a minimum acceptable resolution of 300 dpi. Their approximate 
final positions should be indicated in the margin of the text. Authors should be aware that graphics 
supplied with low resolution are not guaranteed to reproduce well and should be avoided whenever 
possible.

Tables
Tables should be submitted in electronic form, preferably in MS Word or Excel. Tables should be 
referred to in the text and numbered consecutively. They should be supplied separately from the 
main body of the text, with their approximate final positions indicated in the text. Each column 
should have a short heading and, where appropriate, the units should be stated. Table legends should 
describe the content and should be understood independently from the text. Data columns should be 
right-hand aligned, or aligned by decimal place, where appropriate; data should be sorted where 
possible. Footnotes should be included on the same pages as the tables themselves and should be 
used to explain any abbreviations used in the table and denote them by letter. Footnotes should also 
be used to quote sources.

Proofs
All  manuscripts  will  undergo  some  editorial  modification,  so  it  is  important  to  check  proofs 
carefully. PDF page proofs will be sent via e-mail to the corresponding author for checking. To 
avoid delays in publication, proofs should be checked and returned within 48 hours. Corrections 
should be returned by annotated PDF, e-mail or fax. Extensive changes to the text may be charged 
to the author.

English Language Editing
Language editing, if your first language is not English, to ensure that the academic content of your 
paper is fully understood by journal editors and reviewers is optional. Language editing does not 
guarantee that your manuscript will be accepted for publication. Further information on this service. 
Several specialist language editing companies offer similar services and you can also use any of 
these. Authors are liable for all costs associated with such services.
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LaTeX
Please see the guidance on LaTeX files and formatting which contains the OUP LaTeX template.

Please see also further information on working with LaTeX.
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