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RESUMO

O crescente volume de publicages cientificas gerado pelo desenvolvimento das
pesquisas e as conclus@es, algumas vezes destoantes, obtidas em diferentes trabalhos
versando sobre um mesmo tema, sdo as duas principais motivacgdes de pesquisadores em
compilar informagdes publicadas. Em vista disso, procedimentos estatisticos, dentre os
quais destaca-se a meta-analise, vém sendo desenvolvidos para obtencdo de uma
resposta Unica e confidvel para um conjunto de resultados publicados.No melhoramento
genético animal ha um grande ndmero de trabalhos contendo estimativas de
herdabilidade de caracteristicas de crescimento em bovinos de corte. Através de
pesquisa bibliografica foram encontrados, em 186 artigos publicados, 869 estimativas de
herdabilidade de efeito direto, 186 estimativas de herdabilidade de efeito materno e 123
estimativas do coeficiente de correlacdo genética entre os efeitos direto e materno, das
caracteristicas de crescimento peso ao nascimento, peso a desmama, peso aos 365 dias e
peso aos 550 dias em bovinos de corte de origem indiana. De posse deste conjunto de
dados, foram realizadas meta-analises, dentro de cada uma das quatro caracteristicas de

crescimento, cujo objetivo principal foi obter uma resposta combinada, para estes



viii

parametros genéticos, sob enfoques classico e bayesiano. No enfoque classico
conduziram-se as meta-analises utilizando modelos fixo e aleatério, em que dois
estimadores, 0 de maxima verossimilhanca restrita e 0 proposto por DerSimonian &
Laird, foram empregados para estimar a variancia entre os estudos. Também foi
realizada meta-analise de acordo com a técnica de agrupamento de Ward. Sob o enfoque
bayesiano, as meta-analises foram conduzidas utilizando-se um modelo hierarquico e, a
variancia entre os estudos, foi obtida via simulagdo através do modelo proposto. As
estimativas combinadas de herdabilidade de efeito direto variaram de 0,18 a 0,33, nos
diferentes grupos formados a partir da analise de agrupamento, sendo sempre menores
aquelas obtidas para peso a desmama e sempre maiores aquelas obtidas para peso aos
550 dias. As estimativas combinadas de herdabilidade de efeito materno foram 0,09 para
peso ao nascimento, 0,13 para peso a desmama, 0,12 para peso aos 365 dias e 0,05 para
peso aos 550 dias. As estimativas combinadas para correlacdo entre os efeitos diretos e
maternos foram de —0,16 para peso ao nascimento, a desmama e aos 550 dias e -0,20
para peso aos 365 dias. Os trés métodos utilizados para estimar a variancia entre 0s
estudos, o da maxima verossimilhanca restrita, o proposto por DerSimonian & Laird e o
Bayesiano, conduziram a valores distintos para esta variancia, sendo sempre maiores 0s
valores obtidos através do meétodo Bayesiano e sempre menores o0s obtidos por
DerSimonian & Laird. Porém, os valores das estimativas combinadas para
herdabilidades de efeito direto, obtidas através destes trés estimadores, muito proximos,
para as quatro caracteristicas. Devido ao fato de comparar e combinar resultados de
estudos distintos, permitindo inferir sobre um conjunto de resultados publicados,
recomenda-se a meta-anélise, como procedimento estatistico, para obtencdo de valores
combinados das estimativas de herdabilidade de efeito direto, materno e suas

correlagdes, nas caracteristicas de crescimento em bovinos de corte.
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SUMMARY

The increasing volume of research publications as a consequence of scientific
development and eventually with divergent conclusions obtained in different studies
about the same subject are the two main motivations for compiling the information of
these works. Statistical procedures, particularly the meta-analysis, were developed in
order to obtain a unique and realistic answer from a set of published results. In the field
of animal breeding there is a large amount of research work on heritability estimates for
growth traits in beef cattle. A total of 186 articles was found in literature, reporting 869
direct heritability estimates, 186 maternal heritability estimates and 123 direct-maternal
genetic correlation for birth weight, weaning weight, weight at 365 and at 550 days of
age in zebu beef cattle. Based on this data set, meta-analysis, under Classic and Bayesian
approaches, were performed in order to obtain a pooled estimate of those genetic
parameters for each trait. Regarding the Classic approach, the meta-analysis were
performed using a random effect model, where two estimators, the Restricted Maximum
Likelihood and the one proposed by DerSimonian & Laird were used to evaluate the
variance between studies. Also, it was performed a meta-analysis using the method of

cluster analysis of Ward to group the estimates. Under the Bayesian approach, the meta-



analysis was performed using a hierarchical model and the variances between the
studies, were obtained by simulation using the proposed model. The pooled estimates for
direct heritabilities ranged from 0.18 to 0.33 for the different groups composed by the
cluster analysis. The lower values were obtained for weaning weight and higher values
were obtained for weight at 550 days of age. The pooled estimates for maternal
heritabilities were 0.09 for birth weight, 0.13 for weaning weight, 0.12 for weight at 365
days of age and 0.05 for weight at 550 days of age. The pooled estimates for direct-
maternal genetic correlations were -0.16 for birth weight, weaning weight and weight at
550 days of age and -0.20 for weight at 365 days of age. The three methods, Restricted
Maximum likelihood, the estimator proposed by DerSimonian & Laird and the
Bayesian, used to estimate the variance between studies lead to different values, the
greater ones obtained by Bayesian method and the lower by DerSimonian & Laird. In
general, pooled estimates values for direct heritabilities, obtained by those three
estimators, were very close. Meta-analysis is recommended as a statistical procedure to
compare and combine results from different studies in order to obtain pooled values of
direct and maternal heritabilities and direct-maternal genetic correlations of growth traits

of beef cattle.



1 INTRODUCAO

O nuamero de revistas e artigos cientificos publicados atualmente é tdo grande, que,
muitas vezes, a quantidade de informacéo gerada pode dificultar a tomada de deciséo de
alguns pesquisadores sobre determinado tema. Estima-se que existam acima de 890000
revistas cientificas publicadas em todo o mundo (Ferreira & Krzyzanowski, 2003).
Pode-se citar alguns exemplos da colecdo de artigos cientificos em instituicdes no Brasil,
nas bibliotecas da Escola Superior de Agricultura "Luiz de Queiroz", com publicagdes
mais direcionadas as ciéncias agrarias, e da Universidade Federal de Vigcosa, com
publicacdes abrangendo um nimero maior de areas, o nimero de periddicos colocados a
disposicao da comunidade € de, respectivamente, 2957 e 6271, a CAPES e o SIBI-USP
disponibilizam, respectivamente, 7024 e 5053 revistas cientificas eletronicas.

Em virtude deste aumento do volume de informacdo cientifica gerado, h4 de se
esperar a coincidéncia de assuntos estudados em alguns destes artigos, havendo,

também, a possibilidade de discordancia nas suas conclusoes.

Tal fato pode ser exemplificado com diferentes artigos publicados na &rea de
melhoramento animal, em trabalhos cujo objetivo é estimar herdabilidades de efeitos
direto e materno, e a correlacdo entre estes efeitos, para determinadas caracteristicas de
crescimento em bovinos de corte. Para estimativas de herdabilidade de efeito direto na
caracteristica peso ao nascimento em bovinos de corte, os valores encontrados por
Cérdenas et al. (2001) e Tawah et al. (1993), foram 0,09 e 0,65, respectivamente. Para
estimativas de herdabilidade de efeito materno na caracteristica peso ao nascimento em
bovinos de corte, os valores encontrados por Albuquerque & Meyer (2001) e Reyes et

al. (1994), foram 0,01 e 0,25, respectivamente. Caracteristicas com valores de



estimativas de herdabilidade abaixo de 0,20 sdo consideradas pouco herdaveis, entre
0,20 e 0,40 moderadamente herdaveis, e superiores a 0,40 altamente herdaveis
(Bourdon, 2000). Deste modo, impera a dlvida da estimativa de herdabilidade para
efeito direto da caracteristica peso ao nascimento ser pouco ou muito herdavel, e da
estimativa de herdabilidade para efeito materno da caracteristica peso ao nascimento ser
pouco ou moderadamente herdavel. Quanto a correlacdo entre os efeitos direto e
materno, para a caracteristica peso ao nascimento, os valores encontrados por Tawah et
al. (1993) e Salles (1995) foram, respectivamente, -0,93 e 0,12. O coeficiente de
correlacdo indica a associacdo entre duas variaveis, variando de -1 a 1, sendo que:
valores proximos a —1 indicam forte associacdo negativa entre varidveis; zero indica
auséncia de associagdo; e valores proximos a 1 indicam forte associagdo positiva entre
variaveis. De posse destes dois resultados, a davida que prevalece, nesta situacdo, € a
existéncia de uma associacdo negativa forte entre as herdabilidades de efeito direto e

materno ou a existéncia de uma associagdo positiva fraca entre elas.

Assim, para nortear uma conclusdo, a média obtida a partir de diferentes resultados
ja existentes pode ser uma solucdo interessante. Porém, para a obtencdo de um valor
médio que represente, da maneira mais fiel possivel, os varios resultados de diferentes
pesquisas, diversos fatores devem ser considerados na analise, dentre eles a variabilidade
existente entre os estudos, que pode ser proveniente, por exemplo, de diferentes tipos de
manejo alimentar (a pasto, confinado, semi-confinado), diferentes racas, sexo, métodos
distintos de estimacdo dos parametros envolvidos, dados oriundos de varios paises etc.
Um procedimento estatistico que propGe estimar, e se preciso incluir na analise conjunta,

a variancia entre os estudos é a meta-analise.

A meta-analise pode ser definida como o procedimento estatistico que consiste em
uma revisao quantitativa e resumida de resultados de estudos distintos, mas relacionados
(Glass, 1976). Seus objetivos sdo, principalmente, comparar, e possivelmente combinar,
os resultados de diferentes trabalhos publicados, acarretando em alguma conclusao geral

sobre 0 tema em estudo.



Koots et al. (1994a) consideram que o numero de estimativas de herdabilidade
publicadas, para algumas caracteristicas de crescimento em bovinos de corte, €
suficiente para que exista a pretensao, entre os pesquisadores da area de melhoramento
animal, de resumir tais pardmetros genéticos e realizar inferéncias considerando valores

combinados.

Neste contexto, em que existe tanto um grande numero de artigos publicados
contendo estimativas de herdabilidade para caracteristicas de crescimento em bovinos de
corte, quanto conclusdes destoantes para uma mesma caracteristica, devido a ampla
variacdo de resultados apresentados na literatura para estas estimativas, 0s objetivos

principais deste trabalho sdo:

a) obter estimativas combinadas, através da meta-analise, para estimativas de
herdabilidades de efeito direto e materno, e a correlagdo entre estes efeitos, nas
caracteristicas de crescimento, peso ao nascimento, peso a desmama, peso aos 365

dias e peso aos 550 dias, em bovinos de corte de origem indiana;

b) realizar analise de agrupamento, dentro das caracteristicas peso ao nascimento, peso
a desmama, peso aos 365 dias e peso aos 550 dias, considerando como variaveis

raca, pais, método de estimacdo, nUmero de animais e a estimativa de herdabilidade;

c¢) verificar a influéncia, na estimativa combinada, de trés estimadores da variancia entre
os estudos: o proposto por DerSimonian & Laird (1986); o da Maxima

Verossimilhanca Restrita; e o Bayesiano.



2 REVISAO DE LITERATURA

A meta-analise € o procedimento estatistico que permite obter uma medida
comum entre Vvarias pesquisas distintas, todavia relacionadas. Pode-se verificar a grande
e crescente colecdo de artigos publicados nas diversas areas do conhecimento, gerando
interesse dos pesquisadores de realizar a sintese destes resultados, uma vez que pode
ocorrer divergéncia das conclusdes em trabalhos enfocando o0 mesmo tema. Este
procedimento é particularmente Gtil quando os estudos ou ensaios individuais sdo muito
pequenos para fornecer isoladamente uma resposta confiavel e conclusiva (Fagard et al.,
1996).

A aplicacdo da meta-analise originou-se na pesquisa educacional, teve aceitacéo
imediata em medicina e o seu emprego tem se estendido a varias areas, podendo-se
observar o crescimento da sua utilizacdo. Apesar de ter sido bem recebida, o
procedimento sofre criticas e ha alguns problemas quanto ao seu emprego,
principalmente em relagdo a natureza diversa dos estudos a serem sintetizados e ao

alcance da revisao de literatura dos artigos a serem incluidos na analise.

2.1 Definicao e origem do termo

O nome "meta-analise” foi sugerido e definido por Glass (1976), pesquisador da
area da ciéncias sociais, mais precisamente da pesquisa educacional, como “a andlise de
uma grande colecéo de resultados de andlises provenientes de estudos individuais, tendo
como propédsito completar o que foi encontrado”. Este termo pode ser considerado
adequado pois, "meta” implica em algo que ocorreu depois ou em sucessdo, mais

organizado ou realizado de maneira mais especializada (Egger & Smith, 1997). Apesar



de existirem outros termos na lingua inglesa para designar este tipo de anélise, tais como
“overview”, “data pooling”, “pooling”, “literature syntesis”, “data syntesis”,
“quantitative syntesis” e “quantitative review” (Dickersin & Berlin, 1992), o termo
“meta-analysis” ja estd estabelecido (Gaver et al., 1992). Assim, o termo utilizado na
lingua portuguesa € meta-analise (Costa, 1999; Fortulan, 1999; Giannotti, 2000; Bini et
al., 2001; Martins, 2001).

2.2 Notas historicas

A sintese de informacBes de dados coletados sob diferentes condicdes, e até
mesmo precisdes, para produzir conclusdes mais abrangentes ndo € recente. Stigler
(1986) descreve a origem do método dos minimos quadrados, no inicio do século XIX,
como uma tentativa de resolver o problema da utilizagdo de observagdes astronomicas,
coletadas de observatorios distintos, para estimar a Orbita dos cometas e determinar

arcos meridianos na geodésia.

Gaver et al. (1992) descrevem a proposta, no inicio do seculo XX, de determinar
a relacdo entre mortalidade e inoculacdo com uma vacina para febre entérica, usando
dados de cinco estudos pequenos e independentes. Calcularam-se estimativas da
correlacéo entre inoculagéo e mortalidade em cada uma das amostras e, entéo, obteve-se
a correlacdo combinada entre as amostras, pois “0s ensaios individuais eram muito
pequenos para permitir qualquer opinido definitiva”. Esta estimativa combinada foi
utilizada para avaliar a eficacia da vacina, comparando-a com valores padrdes de

correlagdes de outras vacinas.

Trabalhos importantes quanto a reunido de estudos distintos surgiram na area
agrondmica, nos primeiros anos do século XX, onde duas direcBes distintas foram
tomadas para combinar evidéncias: uma utilizando o nivel de significancia estatistica
entre os estudos (Fisher, 1932); e outra o efeito dos tratamentos entre os estudos (Hedges
& Olkin, 1985).



Entre os anos de 1945 e 1970 existem poucos artigos publicados sobre o tema de
combinar resultados provenientes de estudos distintos até que, em meados de 1970,
principalmente na area das ciéncias sociais, houve um aumento no nimero de artigos
publicados sobre meta-analise (Olkin, 1995). Entre os anos de 1980 e 1990 surgiram 0s
primeiros livros textos sobre este assunto. Tais livros enfocam principalmente
discusstes, exemplos de casos de estudos e metodologias estatisticas para implementar
uma meta-analise, dentre os quais citam-se Glass et al. (1981), Rosenthal (1984),
Hedges & Olkin (1985), Cooper (1990) e Hunter & Schmidt (1990). Livros textos mais
recentes também exploram este tema tanto dentro de capitulos (Scheiner & Gurevitch,
1993; Kirby, 1993; Gelman et al., 2004) quanto na integra (Petitti, 1994; Wang &
Bushman, 1999; Arthur et al., 2001).

Assim como houve um aumento na publicacédo de livros textos sobre este tema, 0
namero de artigos publicados nas varias areas da pesquisa também teve um crescimento
a partir de 1976 (Figura 1).

115 -

n

o

=]

(18]

S 92 -

Q0

>

o

Q69 -

2

S

< 46 -

o

o

(«b) |

o 23

S

Z
0 T T T T T T T T T T T T T T 1
1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

ANo

Figura 1- NUmero de publicacdes sobre o tema meta-analise na base de dados

internacional CAB



Uma investigacdo feita na base de dados internacional CAB, em que sdo
indexados trabalhos de ciéncias agrarias, zootécnicas, florestais, ambientais, bioldgicas e
afins, usando com as palavras-chave “meta-analysis” e “meta-analise”, entre os anos de
1976 e 2003, mostra que o numero de artigos em periddicos sobre esse tema, aumentou
no decorrer deste periodo (Figura 1). Observa-se que 0 maior numero de artigos ocorreu

em 2003, com 111 publicacdes.

2.3 Exemplos de aplicagcOes

A aplicagdo da meta-analise ocorreu primeiramente na area das ciéncias sociais,
como citado anteriormente, mais precisamente em educacdo. A motivacédo principal para
a reunido de resultados neste contexto foi em virtude de alguns artigos publicados sobre
um mesmo tema estarem gerando conclusdes contraditérias. Deste modo, combinar
resultados de artigos distintos, poderia auxiliar nas tomadas de decisdo quanto a melhor

técnica a ser recomendada (Glass, 1976).

Na area medica, a meta-analise conseguiu aceitacdo imediata em virtude,
principalmente, da possibilidade da obtencdo de um tamanho amostral grande, pela
reunido de estudos menores, proporcionando uma resposta mais precisa (Egger & Smith,
1997). Assim, existem indmeros artigos de aplicacdo da meta-analise em medicina,
podendo ser citado, como um exemplo cléssico, o trabalho de Canner (1987). Este autor
compara seis ensaios clinicos multicéntricos, nos Estados Unidos e Europa, sobre a
utilizacdo e efeito de aspirina e placebo no tratamento de pacientes que sofreram ataque
do coracdo. Este trabalho foi abordado na avaliagdo de diferentes metodologias e
enfoques em meta-analise por Goodman (1989), Gaver et al. (1992), Normand (1995),
DuMouchel (1996), Costa (1999) e Brockwell & Gordon (2001).

Além da medicina e ciéncias sociais 0 emprego da meta-analise se estendeu a

outras areas da pesquisa, com aplicacdes bastante diversas, como por exemplo:



a) Agronomia: Olkin & Shaw (1995) compararam o controle quimico e o bioldgico de
determinada praga em morango; Martins (2001) estudou a influéncia da aplicacao
de diferentes dosagens de vinhaca na producdo de cana-de-aclcar, em solos

arenosos e argilosos;

b) Ecologia: Gurevitch & Hedges (1993) realizaram estudo sobre o aumento no
numero e no tamanho de diferentes espécies de microorganismos em ambientes
terrestres, marinhos e lacustres; Curtis & Wang (1998) estudaram os efeitos da

elevacdo do CO; sobre plantas lenhosas;

c) Genética e Melhoramento: Devin et al. (1997) conduziram uma meta-analise
bayesiana sobre a herdabilidade do quociente de inteligéncia em humanos; Goffinet
& Gerber (2000) estudaram a possibilidade de combinar locos de caracteristicas
quantitativas (QTL) em dados simulados apresentando um exemplo de aplicacao
em milho; Roughsedge et al. (2001) estudaram componentes genéticos diretos e
maternos para caracteristicas de importancia econdmica em ragas cruzadas de
bovinos de corte; Giannotti (2001) sumarizaram estimativas de correlacdo genética

entre pesos ao nascer e a desmama em bovinos de corte;

d) Zootecnia: Oetzel (1991) estudou a influéncia que diferentes composicGes
nutricionais das dietas para gado leiteiro promovem na reducdo da febre do leite
nos animais; Cameron (1998) estudou o comportamento da amamentagdo como um
preditor do consumo de leite; Beckett & Lean (1997) e Peters et al. (2000)
estudaram o efeito do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) na ovulacéo e

prenhés em gado leiteiro.

2.4 Propositos e problemas da meta-analise

O mérito alcancado na conducdo da meta-analise é a obtencdo de uma resposta
Unica para diversos estudos distintos. O interesse em encontrar uma medida resumida se
da, principalmente, devido ao grande numero de artigos cientificos publicados nas

diversas areas da pesquisa, trazendo, em algumas situacdes, trabalhos sobre um mesmo



assunto porém com conclusdes contraditorias (Olkin, 1992). Os metodos estatisticos
empregados na meta-analise asseguram a obtencdo de uma resposta combinada precisa,
uma vez que ha um aumento do nimero de observagdes e, conseqlientemente, do poder
estatistico. Existe ainda a possibilidade de examinar a variabilidade entre os estudos,
podendo-se realizar uma anéalise de subgrupo, e ha meios tanto de responder questfes
que ndo foram atribuidas de inicio aos estudos individuais, quanto generalizar as

conclus6es para um conjunto de estudo (Fagard et al., 1996).

Apesar da meta-anélise ser uma solucdo bastante interessante para diversas
situacdes, ha ainda muitas controvérsias quanto a sua utilizacdo. Houwelingen (1997)
refere-se a este procedimento como “um pesadelo e uma solugdo humana pobre para o
problema de analisar medidas resumidas de publicaces relacionadas”, defendendo a
situacdo ideal de ter acesso aos dados originais. Admite, contudo, a dificuldade de
analisar e mesmo acessar as informacdes originais de todas as pesquisas, apoiando desta
maneira, a idéia de combinar evidéncias provenientes de origens distintas, modelando,

necessariamente, a variancia existente entre os estudos.

Menos criticos quanto ao uso deste procedimento estatistico, mas preocupados
com a natureza diversa dos diferentes estudos, tanto em termos de delineamento como
dos métodos empregados na realizacdo de cada um deles, DerSimonian & Laird (1986)

propdem um método para incorporar a variancia entre os estudos na analise.

Embora os estudos a serem combinados envolvam o mesmo assunto, ha, muitas
vezes, diferencas entre eles, o que é denominado heterogeneidade entre os estudos,
sendo este um dos problemas correntes em meta-analise. A solucdo encontrada para
resolver essa questdo foi incorporar na analise a variabilidade existente entre os estudos
(Li & Begg, 1994; Li, 1995).

Outros problemas incidentes quanto a formulagdo de uma meta-analise sdo a
selecdo dos estudos a ser incorporada na analise, a correlacdo existente entre as
estimativas a serem combinadas e o vicio de publicacdo, conhecido como “file drawer

problem”, compreendendo a dificuldade ao acesso a todos os artigos do assunto em
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pauta (Rosenthal, 1984). Este ultimo pode ser considerado, juntamente com a
heterogeneidade das estimativas, 0s principais problemas presentes em meta-analise
(Begg & Mazumdar, 1994; Silliman, 1997). H& uma concordéncia entre 0s usuérios da
meta-analise que, quanto mais abrangente for a revisdo de literatura sobre o tema em
questdo, menor sera o vicio de publicacdo. Assim, tal revisdo devera incluir, alem dos
artigos publicados em periodicos, aqueles presentes em anais de congresso, publicacfes

pessoais, dissertacoes e teses.
2.5 Metodologia estatistica para combinar estudos

O trabalho de meta-analise pode ser dividido em duas linhas de conduta,
condicionadas a informacdo obtida nos estudos originais, consistindo de resultados de
testes de hipdtese ou estimativas (médias, correlagdes, razdes entre grupos etc) (Hedges,
1992).

Neste contexto, seja uma cole¢do de k estudos independentes nos quais 0 i-€simo

estudo tem como estimativa y;, variancia 7 e como parametro a;.

2.5.1 Metodologia estatistica para combinar testes de hipoteses

Quando os dados dos estudos a serem combinados forem provenientes de testes
estatisticos, pode-se estimar uma resposta Unica, se nos artigos estiverem presentes 0s p-
valores ou meios para calcula-los. A utilizacdo de resultados de testes de hipotese para
combinar estudos foi, possivelmente, o primeiro procedimento estatistico desenvolvido
para tal objetivo (Hedges & Olkin, 1985).

Existem diferentes métodos de combinar os p-valores tais como: 0s métodos
baseados na distribuicdo Uniforme; o método da Normal inversa; o método Logit; e o
método do Qui-quadrado inverso proposto por Fisher (1932). Este ultimo, é talvez o
mais utilizado. Essas metodologias para combinar p-valores de estudos distintos, assim
como suas limitacGes, estdo amplamente descritos em Hedges & Olkin (1985) e Hedges
(1992).
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2.5.2 Metodologia estatistica para combinar estimativas

Quando os estudos a serem combinados tém delineamentos e estruturas de
resultados similares, e fornecem estimativas como diferencas médias entre grupos de
tratamento e de controle, coeficientes de correlacdo, razbes entre grupos tratamento e
controle (por exemplo razdo de risco, “odds ratio” e risco relativo), e herdabilidades,
estes poderdo ser sintetizados, através de meta-analise, se estiverem presentes nos
estudos originais informagfes como a variancia da estimativa e o tamanho da amostra
(Hedges & Olkin, 1985).

De posse das estimativas a serem sintetizadas as principais etapas para
implementar uma meta-analise sdo: verificar a existéncia ou nao de vicio de publicacéo;
testar a homogeneidade entre os estudos; modelar a variacdo e adotar um modelo para a

analise; obter uma estimativa comum (Hedges, 1992).
2.5.2.1 Vicio de publicacdo

O vicio de publicacdo pode ser detectado pelo grafico de funil, que avalia a
dispersdo dos efeitos estimados contra 0 tamanho da amostra. Tal dispositivo baseia-se
no fato de estimativas mais precisas estarem relacionadas a amostras de tamanho grande,
assim, resultados de estudos pequenos serdo plotados na parte inferior do gréfico. Na
auséncia de influéncia, a dispersdo dos pontos serd semelhante a de um funil invertido e
simétrico. Se existir uma forma assimétrica no grafico, podera haver influéncia dos
estudos selecionados (Egger & Smith, 1998). Porém, quando a meta-analise inclui
poucos estudos é dificil determinar a forma exata do gréfico e conseqlientemente, se ha
ou ndo vicio de publicacdo. Deste modo Wang & Bushman (1999) propuseram a
utilizacdo do grafico de quantil-quantil (“qgplot”) para verificar se ha vicio de
publicagdo. Este dispositivo gréafico consiste em plotar cada estimativa padronizada
contra o valor observado na distribuicdo normal padronizada, e indicara a auséncia de
vicio se 0s pontos se alinharem ao longo da reta que passa pela origem e se

aproximadamente 68% das estimativas estiverem entre -1 e 1.
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2.5.2.2 Teste de homogeneidade

Uma das questes mais importantes em meta-analise é a verificacdo da
homogeneidade entre o0s estudos. Esta suposicdo é testada pela hipdtese

H,:y, =Y, =..=Y,, contra a hipotese de que pelo menos uma estimativa de difere

das demais, através da estatistica Q~ y/, (Cochran, 1937), dada por:
k k k

Q=Y w(y,—i), em que w =18 e i=>wy /> w. O resultado
i=1 i=1 i=1

significativo do teste estatistico implica que a variagcdo nas estimativas entre os estudos é

maior do que aquela esperada pelo acaso, ou seja, rejeita-se a hipdtese de que as

estimativas ndo diferem entre si (Wang & Bushman, 1999).
2.5.2.3 Modelos de efeito fixo e aleatorio

De acordo com o resultado obtido no teste de homogeneidade opta-se por um
modelo de efeito fixo ou aleatério. A decisdo pelo modelo de efeito fixo é tomada
quando ndo ha heterogeneidade significativa entre os estudos, ou seja, ha variabilidade
apenas dentro dos estudos e ndo entre eles. E, caso haja heterogeneidade significativa
entre os estudos, deve-se optar pelo modelo de efeito aleatdrio, no qual estdo presentes

as variancias dentro e entre os estudos.

Nos modelos de efeito fixo assume-se que a estimativa combinada ¢ um valor
fixo, enquanto nos modelos de efeito aleatorio essa estimativa é uma variavel
aleatoriamente distribuida com média e variancia proprias. Quando se utiliza 0 modelo
de efeito fixo pode-se fazer generalizacbes para um universo de estudos com
caracteristicas similares e, quando se utiliza 0 modelo de efeito aleatorio, pode-se fazer
generalizacBes a um universo de estudos diversos. Deste modo, a generalizagdo é maior
nos modelos de efeito aleatdrio, o poder estatistico destes € menor do que o de efeito
fixo (Wang & Bushman, 1999).
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Em geral no modelo de efeito fixo assume-se que =g, portanto pode ser

descrito como: yi=u+€; em que yi~Normal(x,s’), u representa o valor da estimativa
k k

combinada, dada por i = Zwi Y, /Z w, com w, =1/8?, e representa o erro aleatorio
i=1 i=1

ei~Normal(0, s?).

O modelo de efeito aleatério assume um efeito basico diferente para cada estudo
e leva isto em consideracdo, como causa de variacdo adicional (Egger et al., 1997a). Em
contraste com o modelo de efeito fixo, 0 modelo de efeito aleatorio concebe os estudos
observados como tendo sido retirados de uma grande populacdo de estudos. O modelo

de efeito fixo é um caso especial do aleatério em que a variancia entre os estudos é nula.

Deste modo, no modelo de efeito aleatorio assume-se que as y; sdo distintas, e o
~ . . _ * i % o2 12
modelo pode ent&o ser descrito como: y, = u* +¢, +e,, em que yi~Normal(z*,s” +79),
k k
1* representa o valor da estimativa combinada, dada por z* = Zwi i /ZWi com
i=1 i=1
w, =1/(87 +7%), e~Normal(0, s’) é o erro aletatorio, &~Normal(0, 7) é o erro

aletatério e 7 é a variancia entre os estudos.

Quando se adota o modelo de efeito aleatorio, existe a necessidade de estimar a

variancia entre os estudo (7%), o que pode ser feito através de trés métodos:

a) Maxima Verossimilhanca Restrita: este € um método para estimar componentes de
variancia num modelo linear. Consiste em usar a distribuicdo marginal para y (vetor
das observacbes) e maximizar a funcdo do log-verossimilhanga em um processo
iterativo. O algoritmo “EM” (“Expectation Maximization”) (Dempster et al., 1977),

pode ser utilizado para encontrar o valor que maximiza tal fungéo.

b) DerSimonian & Laird (1986): este € um método néo iterativo e consiste em obter a

7 através da equagio 73, = méx{O,(Q —(k - 1)/(Zk: w; — (Zk: w? Zk:wi D} :

i=1
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c) Bayesiano: neste método adota-se um modelo hierarquico em que se especifica
distribuicbes a priori para os parametros de interesse e, as inferéncias sdo feitas
através dos resultados da integracdo da distribuicdo a posteriori conjunta, para a
obtencdo das distribuices marginais dos parametros. Em virtude dos célculos
envolvidos nesta integracdo serem geralmente complexos, hd que se empregar,
muitas vezes, métodos de aproximacdo, como as técnicas de simulacdo com
aplicacdo dos métodos de amostragem Gibbs e Metropolis Hastings. Tais técnicas
fornecem estimativas pontuais e por intervalo dos parametros de interesse do modelo
(Gelfand & Smith, 1990).

2.5.2.4 Obtencao da estimativa combinada
Tendo optado por um dos modelos disponiveis, de efeito fixo ou aleatdrio, a
k k
estimativa combinada é obtida através da equagéo: z* = ZW, Y, ZW, , sendo que no
i=1 i=1

modelo de efeito fixo a variancia entre os estudos é nula (7° =0) (Wang & Bushman,
1999).

2.6 Programas computacionais para implementacao de meta-analise

Existem a disposi¢cdo do usuério, uma série de programas computacionais para a
realizacdo da meta-anélise. Alguns foram desenvolvidos exclusivamente para este fim,
como o0 META Program Information (Kenny, 2002), o Comprehensive Meta-Analysis
(Borenstein et al., 2002a) e o POWER PRECISION (Borenstein et al., 2002b),
disponiveis gratuitamente na internet, e outros podem ser utilizados com algumas

adaptacdes ou programacdes especificas.

Planilhas eletronicas como 0 EXCEL e 0o STATSDIRECT (STATSDIRECT Ltd.,
2002), este dltimo com uma opcdo especifica para meta-analise, também podem ser
utilizadas na sua aplicacdo. Guveritch & Hedges (1993), realizaram uma meta-analise
utilizando o EXCEL, com aproximaces tanto para um modelo de efeito fixo quanto

para um de efeito aleatorio.
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Normand (1995) discute o uso de trés programas: o0 DSTAT (Johnson & Mullen,
2002); o TRUE EPISTAT (Epistat services, 2002); e 0 FAST*PRO (Eddy & Hasselblad,
2002), tendo este ultimo a vantagem de realizar tanto uma analise para um modelo de
efeito fixo quanto aleatério. Os dois primeiros fazem apenas a aproximagdo para um

modelo de efeito fixo.

Kirby (1993), propde a utilizacdo do SYSTAT para realizar uma meta-analise.
Este programa pode ser utilizado tanto no sistema operacional compativel com MS-DOS
quanto para MACINTOSH, e, com programacdo adequada, faz os calculos e gréficos

necessarios para a analise combinada de dados.

Wang & Bushman (1999) e Arthur et al. (2001) publicaram livros, com
programas e macros, para a utilizacdo do programa estatistico SAS na realiza¢do de uma
meta-analise. Esses autores consideram que, apesar do SAS ndo ser especialmente
delineado para realizar este tipo de analise, ele é uma das melhores op¢bes, no momento,
ja que um bom software para procedimentos de meta-analise, deve ter capacidade de
manejar um banco de dados, realizar calculos necessarios envolvidos numa meta-analise
e utilizar dispositivos graficos para ilustracdo. Outros autores também preconizam 0 uso
do SAS como uma opcao para a realizacdo de uma meta-analise (Dear, 1994; Berkey et
al., 1995; Kuss & Koch; 1996; Normand, 1999; St-Pierre, 2001; Houwelingen et al.,
2002). Os principais procedimentos utilizados por esses autores neste programa séo o
MIXED (SAS, 1996), o IML (SAS, 1990a) e 0 GLM (SAS, 1990b).

Para a realizacdo da meta-analise sob o enfoque Bayesiano 0s principais
programas computacionais utilizados sdo: o WinBUGS (Spiegelhalter et al., 2004); o R
(R Development Core Team, 2004); e a “library” do R denominada CODA (Best et al.,
2004), todos disponiveis gratuitamente na internet. Em programas computacionais que
permitem programacdo é também possivel implementar uma meta-anélise Bayesiana.
Fortulan (1999) utilizou o MINITAB (Minitab, 2002) e 0 MATLAB (Murphy, 2002)
para este fim.



3 META-ANALISE DAS ESTIMATIVAS DE HERDABILIDADE PARA
CARACTERISTICAS DE CRESCIMENTO EM BOVINOS DE CORTE

Resumo

Um conjunto de 869 estimativas de herdabilidade de caracteristicas de
crescimento, pesos ao nascimento, desmama, 365 e 550 dias, obtidas em bovinos de
corte de racas indianas, procedentes de 186 artigos publicados, foi compilado e
sumarizado utilizando a meta-analise. Dados foram analisados de acordo com modelos
fixo e aleatorio, sendo considerados fatores estatisticamente significativo, nas quatro
caracteristicas, raca e método de estimacéo, sendo que este ultimo deve ser considerado
na sintese dessas estimativas. Resultados indicaram que ndo ocorre homogeneidade das
variancias entre estimativas obtidas em diferentes estudos. Os valores das estimativas
combinadas das herdabilidades, para as caracteristicas peso ao nascimento, peso a
desmama, peso aos 365 dias e peso aos 550 dias, obtidos foram: 0,30+0,01; 0,23+0,01;
0,2740,01; e 0,31+0,01, respectivamente. O procedimento da meta-analise pode ser
recomendado para resumir informacgdes sobre parametros geneticos de populacdes

bovinas.

Summary

A total of 869 heritability estimates for birth and weaning weight and weight at
365 and 550 days of age of zebu beef cattle, from 186 published articles, were compiled
and summarized using meta-analysis. Data were analyzed under fixed and random
models in order to verify the factors which affect the weighted heritability estimates.
Results showed heterogeneity of variances among the heritability estimates from
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different studies and the estimation method as the only significant factor which affected
the heritability estimates of the four traits. The pooled heritability estimates for birth
weight, weaning weight, weight at 365 days of age and weight at 550 days of age were
0.30£0.01, 0.23+£0.01, 0.27£0.01 and 0.31+0.01, respectively. Meta-analysis procedures,
under random model, can be recommended to summarize genetic parameters estimates

of beef cattle populations.

3.1 Introducgéo

A meta-anélise pode ser definida como um procedimento estatistico que consiste
de uma revisdo quantitativa e resumida de resultados de estudos distintos, mas
relacionados (Glass, 1976). Os métodos estatisticos empregados na meta-analise
asseguram a obtencdo de uma estimativa combinada e precisa sobretudo, em virtude, do
aumento do ndmero de observagdes, e consequentemente do poder estatistico e da

possibilidade de examinar a variabilidade entre os estudos (Fagard et al., 1996).

Na pesquisa cientifica, € crescente o numero de artigos similares conduzidos e
publicados nas diversas areas do conhecimento, gerando interesse, muitas vezes, de
realizar sintese destes resultados (Fagard et al., 1996). Deste modo, a aplicacdo da meta-
anélise tem aumentado em varios campos das ciéncias (Cooper, 1990) tais como:
agronomia (Olkin & Shaw, 1995); ciéncias sociais (Glass, 1976); ecologia (Gurevitch &
Hedges, 1993); engenharia (Pickard et al., 1998); medicina (Canner, 1987; Normand,
1999); melhoramento animal (Giannotti et al., 2002) e zootecnia (Beckett & Lean,
1997).

Assim como vem ocorrendo em muitas areas, existe, em melhoramento animal, o
anseio de sumarizar o conhecimento adquirido no formato de revisdo. Tal pretenséo se
da, principalmente, em virtude do aumento do conhecimento cientifico nesta area, e da
necessidade do pesquisador em entender as relagbes bioldgicas, de ambiente e de

comportamento animal (St-Pierre, 2001).
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Ainda no contexto do melhoramento animal, sdo freqlentes as revisdes
bibliogréaficas cujo objetivo é obter uma estimativa combinada, proveniente de
resultados de estudos individuais. Deste modo, estimativas de parametros genéticos de
populacBes bovinas, tais como correlagcBes genéticas e fenotipicas, herdabilidade e
heterose, sdo compiladas e resumidas, para diversas caracteristicas de interesse
econbémico na producdo animal. Nestas revisdes, utilizam-se diferentes critérios para
obter uma estimativa combinada, entre eles uma média ponderada pelo inverso da
variancia (Koots et al., 1994ab; Lobo et al., 2000) ou do desvio padrdo (Mohiuddin et
al., 1993; Mercadante et al., 1995) individual de cada estimativa do parametro genético,
e uma andlise de regressdo linear multipla com aplicacdo de analise de agrupamento
(Roughsedge et al., 2001). Porém, apesar de algumas dessas revisdes realizarem
pesquisa bibliografica abrangente, obterem uma medida resumida comum para
diferentes estudos e ponderarem pelo inverso da variancia, em nenhuma delas foi
considerada a variancia existente entre os estudos. Os procedimentos estatisticos
empregados em meta-anélise propdem considerar o efeito da variacdo existente entre
esses estudos para a obtencéo da estimativa combinada (Brockwell & Gordon, 2001). A
variacdo entre os estudos é proveniente, por exemplo, de diferentes tipos de manejo
alimentar (a pasto, confinado, semi-confinado), diferentes racas, sexo, métodos distintos
de estimacdo dos pardmetros envolvidos, dados oriundos de varios paises etc (Koots et
al., 1994a).

A herdabilidade é um parametro populacional essencial na avaliagdo genética
animal e no delineamento de programas de melhoramento animal, sendo definida como
uma medida do grau de semelhanca dos filhos, em relacdo ao desempenho de seus pais,
para determinada caracteristica (Bourdon, 2000). Sua obtencdo pode ser afetada por
alguns fatores como raca, origem dos dados (pais), método de estimacdo e época de
publicacdo, dentre outros. O numero de trabalhos publicados contendo estimativas de

herdabilidade (ﬁz), para caracteristicas de crescimento em bovinos de corte, €

suficientemente grande para conduzir analises com o objetivo de determinar quais
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fatores afetam essas caracteristicas e fazer recomendacbes considerando valores

combinados apropriados (Koots et al., 1994a).

Os objetivos do presente trabalho foram: i) desenvolver e aplicar a metodologia

da meta-analise ao problema de resumir informacGes das estimativas de herdabilidade
(}22) para as caracteristicas peso ao nascimento (PN), peso a desmama (PD), peso aos
365 dias (P365) e peso aos 550 dias (P550) em bovinos de corte de origem indiana; ii)
estimar a variancia entre 0s estudos, e incorpora-la na obtencdo das estimativas

combinadas das herdabilidades (ﬁf ) para as quatro caracteristicas; iii) identificar os

fatores que afetam as h’ ponderadas.

3.2 Material e Métodos

Os dados utilizados neste trabalho referem-se a 869 42 das caracteristicas de

crescimento PN, PD, P365 e P550, obtidas em populacdes de bovinos de corte de origem
indiana, sendo 182 de PN, 331 de PD, 153 de P365 e 203 de P550. Sendo estas,
procedentes de 186 artigos publicados, dos quais 102 estdo presentes no trabalho de
revisdo realizado por Mercadante et al. (1995) e 84 sdo provenientes de pesquisa
bibliografica realizada para a atualizacdo destes dados, do ano de 1995 até 2002. Tal
pesquisa englobou anais de congressos, teses e dissertacdes e base de dados como CAB
e AGRIS, onde as palavras chaves utilizadas foram: “nelore”; “nellore”; “zebu”; “bos

indicus”; e “heritabili*”.

A meta-analise da colecdo das A’ envolveu os seguintes passos: analise

exploratéria do conjunto de dados; verificagdo das pressuposicdes estatisticas
requeridas; realizacdo do teste de homogeneidade; estimacdo da variancia entre os

estudos; obtencdo da estimativa combinada.

A andlise do conjunto de dados visa detectar tanto a presenca de vicio de
publicagdo, isto é, se a pesquisa bibliografica ndo foi bastante abrangente, quanto a
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presenca de observacOes discrepantes. O vicio de publicacdo foi examinado através do

gréfico de funil, que consiste de um diagrama de disperséo das h” contra o tamanho da
amostra (N). E baseado no fato da i-ésima estimativa de herdabilidade (ﬁf Ji=1, 2, ..., k,

sendo k£ o nimero de A’ publicada para cada caracteristica) ser tanto mais precisa

quanto maior for o N, e de estudos com menores N serem prevalecentes em qualquer
pesquisa de literatura. Na auséncia de vicio de publicacdo, a forma do gréfico sera
semelhante a um funil invertido e simétrico (Egger & Smith, 1998). As observacbes

discrepantes foram detectadas através do “box-plot”.

A validade dos procedimentos utilizados na meta-analise requer que as
suposicdes de normalidade e independéncia das estimativas a serem combinadas sejam
satisfeitas (Hedges & Olkin, 1985). A independéncia das estimativas € em parte
garantida, em virtude dessas serem obtidas de diferentes trabalhos publicados, ja a
normalidade deve ser testada. O teste de Shapiro-Wilk, cuja hip6tese de nulidade
expressa que os dados em questdo tém distribuicdo normal, foi utilizado para verificar a
suposicdo de normalidade (Shapiro & Wilk, 1965). Na auséncia de normalidade os
dados foram transformados utilizando-se o algoritmo sugerido por Box & Cox (1964),
cujo parametro de transformacdo, A, € selecionado pelo método da méaxima

verossimilhanga. Esta técnica envolve a realizagdo de uma série de analises de variancia,

para varios valores de A, transformados como: y; = (y* - 1)//1, para A =0, em que y; €

a variavel resposta em estudo (neste trabalho, as ﬁz). A estimativa de A que produzir

menor soma de quadrados do residuo na andlise de variancia, serd utilizada para
transformar os dados, aproximando-os da normalidade (Peltier et al., 1998). O parametro

A foi estimado utilizando a macro boxglm do SAS (Friendly, 2003).

A informagdo da variancia (s;) associada a 4 ¢ essencial em um estudo deste

tipo, pois sera usada na obtencdo da estimativa combinada. Entretanto, alguns estudos

2
i

ndo fornecem a s; da hf e, para o calculo destas, foram utilizadas as seguintes
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equacBes: S’ = 322[2 /N, quando a ﬁf foi estimada a partir de modelo animal ou touro;

e s’ = 2/ JN, guando a h? foi estimada a partir de regressdo progénie-pai ou regressao

progénie-mée ( Koots et al., 1994a; Falconer & Mackay, 1996).

H& duas formas de combinar as informagdes, as quais diferem quanto a
modelagem da variagdo existente entre as estimativas. Um modelo de efeito fixo
pressupde homogeneidade entre as estimativas, enquanto um modelo de efeito aleatorio

considera a variabilidade existente entre elas. A decisdo, com relacdo a qual modelo

2

adotar, é tomada através do teste de homogeneidade. Assim, de posse das h’ e s; , foi

testada a hipotese H, : h? =h? =...=h?, contra a hip6tese de que pelo menos uma

estimativa de herdabilidade diferia das demais. Este teste é baseado na estatistica

A

k ~ 2 A S 5
O~ x{.1, dada por Q:.g,wi(hf—hf)z’ em que w; =1/s/ e i :glw,.hf 5

(Hedges & Olkin, 1985), sendo realizado através do procedimento GLM (SAS, 1990b).
A rejeicdo de H, sugere a ndo existéncia da homogeneidade entre as h? , adotando-se,
assim, um modelo de efeito aleatdrio, em que a varidncia existente entre os estudos
(7?), deve ser estimada e incluida na obtencdo da estimativa combinada das

herdabilidades (ﬁf) (Wang & Bushman, 1999).

O modelo de efeito aleat6rio adotado teve como estrutura i’ = h; +&, +e¢;, em

que: hf representa o valor da i-ésima herdabilidade de determinada caracteristica; e; € 0

indep.

erro aleatorio (e, ~ Normal(O,sf )); h? representa o valor da estimativa combinada das

indep.

herdabilidades; & € o erro aleatorio (e, ~ Normal(O,rz)). Nota-se que o modelo de

efeito fixo é um caso particular do modelo de efeito aleatério em que z° =0 (Brockwell

& Gordon, 2001).



22

A variancia entre estudos foi estimada pelo método da Maxima Verossimilhanca

Restrita  (MVR) em que o  estimador 7? é  solucdo para

72 = %wf*[kk](ﬁf ~n)? —sf}/iwf , através do procedimento MIXED (SAS,
=] — i=1

1996). Assim, a estimativa combinada das herdabilidades, quando existe

heterogeneidade entre o0s estudos, sera encontrada a partir da equacgdo:

. k k
h?" =Y whi /> w’, emque aponderagio é w; =1/(s} +7°).
i=1 i=1

O desvio padrdo combinado, associado a k2, foi estimado através de:

+

k R . . -
s, = I/z(l/wl. ) quando se trabalha com um modelo de efeito aleatorio, ou utilizando
i=1

w; ao invés de wf , no modelo de efeito fixo (Koots et al., 1994a).

Realizados os procedimentos de meta-analise, isto é, obtidos os valores de 7° e

h? para as quatro caracteristicas, deu-se prosseguimento a analise para identificar quais
fatores (raca, método de estimacéo e pais) afetaram significativamente as #? ponderadas

por w; ou w, . Para tanto, realizou-se uma anélise utilizando o método de minimos

quadrados, considerando o seguinte modelo:
h;klzy—i-R,--i-]\/[j-i-Pk-i‘ €jjkl

em que:

A

h;, & aestimativa de herdabilidade ponderada para determinada caracteristica;

R;éaraca, i=1, 2, ..., 15 paraPN; i=1, 2, ..., 14 para PD; i=1, 2,..., 10 para P365 e P550
(Afrikaner, Bali, Boran, Brahman, Bunaji, Gir, Gobra, Gudali, Guzera, Indu, Kedah,

Mashona, Nelore, Sahiwal, Tabapud, Wakna e Zebu);
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M; é 0o método de estimagéo, j=1, 2, 3 para PN, PD e P550; j=1, 2 para P365 e (modelo

animal, touro e regressédo pai progénie);

P, é o pais, k=1, 2,..., 16 para PN e PD; k=1, 2,..., 11 para P365; e k=1, 2,..., 12 para
P550 (Africa do Sul, Australia, Brasil, Camardo, Coldmbia, Costa Rica, Cuba,
Estados Unidos, Etiopia, Guatemala, Guiana, Malasia, México, Nigéria, Paquistdo,

Senegal, Tanzania, Venezuela e Zimbabue);

ejitm € 0 erro aleatorio suposto homocedastico, independente e normalmente distribuido.

3.3 Resultados e Discussao

Pdde-se observar, nas quatro caracteristicas, que as 4° (Figura 2) apresentam

distribuicdo assimétrica a direita, possuem a maior parte de seus valores com #° de até

0,35, existem poucos valores abaixo de 0,10 e acima de 0,60.

Os valores mais baixos das %#° foram encontrados na caracteristica PD e 0s mais

elevados na caracteristica P550. Foram detectadas como discrepantes as h’ cujos

valores foram acima de 0,69 para PN e P365, 0,60 para PD e 0,79 para P550. Apesar
destes valores serem discrepantes nas amostras das quatro caracteristicas, nenhum
critério de exclusdo sera imposto sobre eles, pois, nos trabalhos originais, os autores
fizeram consideracfes das razdes pelas quais obtiveram valores elevados de
herdabilidade para caracteristicas de crescimento. Tal procedimento concorda com o
adotado por Lobo et al. (2000).
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Figura 2- Box-plot das estimativas de herdabilidade (};2 ) para as caracteristicas peso ao

nascimento (PN), peso a desmama (PD), peso aos 365 dias (P365) e peso aos
550 dias (P550)

Através dos gréficos de funil (Figura 3), é possivel afirmar que ndo houve vicio
de publicacdo na pesquisa bibliogréfica realizada uma vez que para as quatro
caracteristicas em estudo, os graficos apresentaram formas aproximadas de funil

invertido, expressando assim a abrangéncia da revisdo de literatura para a inclusdo dos
estudos contendo as 4’ na analise. Ainda por este grafico observou que, nas quatro
caracteristicas, os tamanhos amostrais (N) referentes as h’ apresentam maior
concentracdo de valores entre 300 e 15000, tendo poucos abaixo de 100 e acima de

50000.

Os valores da estatistica do teste de Shapiro-Wilk para normalidade foram: 0,96
para PN (p<0,01); 0,94 para PD (p<0,01); 0,95 para P365 e P550 (p<0,01). H4, portanto,

forte evidéncia que os dados em questdo ndo seguem uma distribuicdo normal, havendo
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a necessidade de transformacéo desses dados para aproximar a normalidade e garantir o

poder dos testes estatisticos.

90000 [
45000 o .
* . 60000 | -
30000 . S
° .. L] Z . .

15000 . RN . :o. o 30000 r .}. . &..'. .

0 ....o:. ..l'..-‘o.. . . . o .

0,0 0,5 1,0 0,0 0,5 1,0

Herdabilidades PN Herdabilidades PD
() (b)
45000
36000
24000 .' - . 30000 | Co-
Z ° e o Z . ° ;‘ [ ]
12000 (1] o 15000 [ . . .'
:l .. . % o [ -
ole s .-:.:a.‘.,of 'I.." o 0 ~.'~ R ’-. *te s o .« 0.
0,0 0,5 1,0 0,0 0,5 1,0
Herdabilidades P365 Herdabilidades P550
(©) (d)

Figura 3- Gréaficos de funil das estimativas de herdabilidade para as caracteristicas: (a)
peso ao nascimento (PN); (b) peso a desmama (PD); (c) peso aos 365 dias
(P365); (d) peso aos 550 dias (P550)

A transformacao das h? foi feita utilizando a macro boxglm do SAS (Friendly,

2003) e o valor de A que promoveu a minimizagdo da soma de quadrados do residuo do

modelo foi 0,40 para as quatro caracteristicas. Assim, a transformacéo se deu elevando

cada uma das /#° a poténcia de 4=0,40. O teste de Shapiro-Wilk para normalidade foi



26

realizado para as h’ transformadas e o valor da estatistica do teste foi 0,99 (p>0,05)

para as quatro caracteristicas, evidenciando a decisdo de ndo rejeicdo da hipotese de

normalidade, considerando um nivel minimo de significancia de 0,05.

O prosseguimento da anélise se deu com o teste de homogeneidade, utilizando as

h? transformadas, cujos valores da estatistica deste teste estdo dispostos na Tabela 1. A

hipotese de homogeneidade entre as h? transformadas é rejeitada para as quatro

caracteristicas (p<0,01) e, nestas condi¢des, um modelo de efeito aleatério é mais

adequado.

Tabela 1. Estatistica Q para homogeneidade, com respectivo nivel de significancia, e
grau de liberdade (G.L.), para as estimativas de herdabilidade transformadas,
nas caracteristicas peso ao nascimento (PN), peso a desmama (PD), peso aos
365 dias (P365) e peso aos 550 dias (P550)

Caracteristica G.L. 0
PN 181 619,65**
PD 330 1205,20**
P365 152 669,12**
P550 202 744,01**

™ = Significativo pelo teste de homogeneidade, ao nivel de 1% (p<0,01).

Assim, para adotar um modelo de efeito aleatdrio, estimou-se a variancia entre 0s
estudos (77), através do método da méxima verossimilhanca restrita, resultando em:
0,0069 para PN; 0,0059 para PD; 0,0070 para P365; e 0,0084 para P550. Deste modo, as

h? foram combinadas utilizando-se a ponderacao w

Os valores das ﬁf e seus respectivos s, , para as caracteristicas PN, PD, P365 e

P550, estdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2. Estimativas de herdabilidades combinadas (i;f), com respectivo desvio padréo

(s,), para as caracteristicas peso ao nascimento (PN), peso & desmama (PD),
peso aos 365 dias (P365) e peso aos 550 dias (P550)

Estimativa Caracteristica

combinada PN PD P365 P550
72 0,30 0,23 0,27 0,31
s 0,01 0,01 0,01 0,01

+

A magnitude das 4’ é importante pois, se uma caracteristica é altamente

herdavel pode-se afirmar que animais com alto, ou baixo, desempenho, tenderdo a
produzir filhos com alto, ou baixo, desempenho. Por outro lado, se uma caracteristica
ndo € muito herdavel, registros de desempenho dos pais revelardo pouco sobre o
desempenho da progénie. Sdo consideradas pouco herdaveis estimativas com valores
abaixo de 0,20, moderadamente herdaveis estimativas com valores entre 0,20 e 0,40, e
altamente herdaveis estimativas com valores superiores a 0,40 (Bourdon, 2000). Assim,

as ﬁf obtidas neste trabalho podem ser consideradas moderadamente herdaveis,

havendo, entdo, ressalvas quanto a observar registros dos pais e inferir sobre o

desempenho da progénie.

Quando se compara as 4’ obtidas neste trabalho com outros trabalhos verifica-se

que estes valores estdo bastante proximos. Bourdon (2000) considera como referéncia os
valores 0,40 para PN e P365, 0,30 para PD e 0,65 para P550. Koots et al. (1994a)

utilizando a ponderacdo w;, para combinar 4° para caracteristicas de crescimento em

bovinos de corte de ragas zebuinas, européias e cruzamentos, obtiveram ﬁf de
0,31+0,003 para PN, 0,24+0,002 para PD e 0,33+0,004 para P365. Ldébo et al. (2000)
também utilizando a ponderacdo w; para combinar h’ para caracteristicas de

crescimento em bovinos de corte de racas zebuinas, européias e cruzamentos, obtiveram
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0,34+0,00 para PN, de 0,30+0,00 para PD, 0,37+0,01 para P365 e 0,31+0,02 para P550.
Verifica-se, através destes valores que, exceto para o valor de referéncia da estimativa de

herdabilidade para P550, que foi superior ao obtido neste trabalho, tanto os valores de
referéncia de herdabilidade quanto as fzf, obtidas por estes autores, apresentaram valores
bastante proximos aos encontrados no presente trabalho. Ressalta-se, ainda, que 0s
desvios padrdes mais baixos encontrados pelos autores na obtencdo das ﬁf podem ser

decorrentes da utilizacdo da ponderacdo w;, a qual ndo adiciona a variancia entre 0s

estudos a variancia individual das estimativas de herdabilidade.

Na analise de minimos quadrados, os fatores que afetaram de maneira

estatisticamente significativa (p<0,05) as h’ ponderadas por wf foram: raca e método

de estimacdo, nas quatro caracteristicas; e pais, nas caracteristicas PD e P550.

Koots et al. (1994a) utilizando um modelo com os fatores raca, pais, origem dos
dados (dados de experimentos ou de campo), manejo alimentar (pasto ou confinado),

método de estimacdo, sexo e época de publicagdo dos resultados, verificaram efeito

estatisticamente significativo (p<0,01) dos fatores: raca e sexo para as h? ponderadas da
caracteristica PN; raca, método e sexo para as n’ ponderadas da caracteristica PD; e

manejo alimentar para as h’ ponderadas da caracteristica P365. Entretanto, os autores

esperavam que o método de analise fosse significativo para muitas das caracteristicas
analisadas. Nas analises de modelo animal, quando a matriz de relacGes aditivas é
completa e vai até a populacdo base, as estimativas de variancia nao sdo afetadas pela

selecdo e sdo, portanto, maiores que aquelas estimadas por outros métodos. J& as causas
do efeito de pais ndo estdo claras e alguns paises podem ter A° mais altas devido a
diferentes praticas de manejo. Koots et al. (1994a) ressaltam ainda um provavel

confundimento entre raca e pais, fato também notado no presente trabalho.

Lobo et al. (2000), utilizando um modelo com os fatores método de estimacéo e

grupo genético, encontraram significancia estatistica (p<0,05) somente para os fatores
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grupo genético nas caracteristicas PN e P365, e método de estimacdo na caracteristica
PD.

Tabela 3. Estimativas combinadas das herdabilidades e nimero de estimativas entre
parénteses das caracteristicas peso ao nascimento (PN), peso a desmama
(PD), peso aos 365 dias (P365) e peso aos 550 dias (P550) por raca, pais e
método de estimacdo (modelos animal-MA, touro-TOURO, e regressdo pai
progénie-RPP)

Raca Caracteristica Pais Caracteristica
PN PD P365 P550 PN PD P365 P550
Afrikaner  052(2) 023(2) 017() 017(2) AfricadoSul 052(2) 023(2) 017(2) 017(2)
Bali 0,22 (1) 0) 0) 0) Austrélia 0) 0,43 (9) 0,30 (3) 0,35(24)
Boran 017(6)  0,22(2) (0) (0) Brasil 0,31(138) 0,24 (254) 0,27 (138) 0,31 (156)
Brahman 0,26 (20) 0,21 (53) 0,28 (8) 0,29 (35) Camardfes 0,47 (4) 0,28 (4) 0) 0)
Bunaji 0) 0,34 (2) 0) (0) Colémbia 0,24 (2) 0,18 (5) 0) 0,15 (1)
Gir 0,36 (8) 0,19 (10) 0,21 (2) 0,17 (3) Costa Rica 0) 0,27 (1) 0) 0)
Gobra 014(2) 026(2 035(2) 018(4) Cuba 021(4) 011(14) 019(2) 031(1)
Gudali 0,33 (3) 0,15 (3) 0,37 (1) 0,31(1) EUA 0,36 (3) 0,25(11) 0,13(1) 0,22 (1)
Guzera 017(22) 021(33) 0,21(19) 0,19 (18) Etidpia 011(2)  022(2) (0) (0)
Indu 0,24 (1) 0,07 (1) 0) 0) Guatemala 0) 0,26 (2) 0) 0)
Kedah 0,18 (1) (0) (0) (0) Guiana 035(1) 057(2) 0,93(1) (0)
Mashona 0) 0,28 (3) 0) (0) Malésia 0,20 (2) 0) 0) 0)
Nelore 0,32 (105) 0,24 (201) 0,27 (107) 0,32 (129) México 0,27 (3) 0,37 (4) 0,30 (1) 0,72 (1)
Sahiwal 0,06 (1) (0) 041(1) 0,65(1) Nigéria 028(1) 031(1) 037(1) 031()
Tabapud 0,33 (5) 0,23 (11) 0,23 (7) 0,19 (6) Paquistdo 0,06 (1) 0) 0,41 (1) 0,65 (1)
Wakwa 062(2) 0292 (0) (0) Senegal 014(2) 032(2) 035(2) 0,18(4)
Zebu 0,53 (3) 0,24 (6) 0,40 (4) 0,54 (4) Tanzania 0,39 (4) 0) 0) 0)
Venezuela 025(11) 011(12) 050(1) 0,18 (9)
Zimbabue 0,28 (2) 0,27 (6) 0) 0,24 (2)
Método PN PD P365 P550
MA 0,31(89) 0,24 (196) 0,27 (102) 0,31 (135)
TOURO 0,29(83) 0,21(123) 0,26 (51) 0,29 (62)
RPP 0,22 (10) 0,19 (12) 0,21 (6)

As estimativas combinadas das herdabilidades calculadas utilizando a
ponderacao wf e divididas por raca, pais e método de estimagdo, para as quatro

caracteristicas em estudo PN, PD, P365 e P550, estdo expostas na Tabela 3. Para os
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fatores raca e pais, apesar de terem sido obtidas 42, em muitas situagbes, estas nio

representam uma média ponderada e sim uma estimativa pontual, uma vez que se tem

apenas uma estimativa de herdabilidade para muitas ragas e paises, dificultando, assim,

uma conclusdo mais geral para estes fatores. Ja para o fator método, as 4> obtidas com

modelo animal foram mais altas que as estimadas pelos outros dois métodos, conforme

esperado.
3.4 Conclusdes

A meta-analise é um procedimento recomendavel para a obtencdo de valores
medios de estimativas de herdabilidade em caracteristicas de crescimento em bovinos de
corte de origem indiana, sendo indispensavel, porém, apropriada analise do conjunto de
dados a serem resumidos, pois as pressuposi¢es requeridas validardo os resultados

finais.
A variabilidade existente entre as estimativas de herdabilidade é importante e

influencia na obtencdo dos valores médios destas, devendo ser considerada na analise.

O método de estimacdo da herdabilidade e a raca dos animais foram os fatores
significativos sobre as estimativas de herdabilidade ponderadas das quatro

caracteristicas, sendo que o primeiro deve ser considerado na sintese dessas estimativas.



4 ANALISE DE AGRUPAMENTO PARA IMPLEMENTACAO DA META-
ANALISE EM ESTIMATIVAS DE HERDABILIDADE PARA
CARACTERISTICAS DE CRESCIMENTO EM BOVINOS DE CORTE

Resumo

No presente trabalho, foram compiladas 869 estimativas de herdabilidade,
provenientes de 186 artigos publicados, das caracteristicas peso ao nascimento, peso a
desmama, peso aos 365 dias e peso aos 550 dias, de bovinos de corte de origem indiana,
as quais foram divididas em grupos, em cada uma das quatro caracteristicas, utilizando o
método de agrupamento de Ward, e combinadas, dentro de cada grupo, através da meta-
anélise. Foram utilizados dois métodos, o da méxima verossimilhanca restrita e o
proposto por DerSimonian e Laird, para estimar a variancia presente entre os estudos,
tendo o primeiro apresentado valores superiores para esta variancia. P6de-se observar,
para todas as caracteristicas, que 0s grupos compostos por animais da raca Nelore
presentes, na sua maioria, no Brasil, apresentaram estimativas combinadas de

herdabilidade maiores que os demais grupos.
Summary

In this paper, 869 heritability estimates for birth weight, weaning weight, weight
at 365 days of age and weight at 550 days of age, from 186 published articles, were
compiled, divided in groups using the Ward method of cluster analysis, and pooled by
meta-analysis. Restricted maximum likelihood and DerSimonian and Laird methods

were used to estimate the variance between studies. It was observed, for all traits, that
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the first method showed higher variances estimates and that groups formed by Nelore

breed showed greater pooled heritability estimates than others ones.
4.1 Introducgéo

A herdabilidade de uma caracteristica é a proporcao da variagdo fenotipica que é
devida a variancia genética aditiva existente na populacio. E um parametro essencial em
programas de melhoramento genético pois indica quanto das diferencas existentes no
desempenho para uma caracteristica sdo determinadas por fatores genéticos ou
ambientais, tendo assim papel fundamental na predicdo dos valores genéticos dos
animais (Bourdon, 2000). Os valores estimados dos parametros genéticos sao

caracteristicos da amostra utilizada e podem mudar no tempo devido a selecdo e a

decisdes de manejo. Deste modo, as estimativas de herdabilidade (ﬁz) podem ser

afetadas por fatores como a raca do animal e o pais de origem, tipo de manejo alimentar

e sexo, mas também o método de estimacéo, que é independente da populagédo (Koots et

al., 1994a). H4, atualmente, um grande numero de trabalhos publicados contendo h?

para diferentes caracteristicas observadas nos animais dado a importancia desse
parametro e sua ampla utilizagdo em programas de melhoramento animal.
Especificamente em melhoramento de bovinos de corte, caracteristicas relativas ao peso
do animal, sdo bastante utilizadas devido a facilidade de obtencdo, a média

herdabilidade e a relacdo, quase sempre alta, com o peso ao abate.

Muitas vezes ﬁz, para determinada caracteristica, obtidas de um grupo de
animais, podem n&o representar bem o valor verdadeiro da herdabilidade, em virtude,
principalmente, do tamanho reduzido do banco de dados. Assim, combinar h? de
trabalhos publicados, conseguindo valores médios, pode ser recomendavel (Koots et al.,

1994a).

A obtencdo de estimativas combinadas através da meta-analise, definida por
Glass (1976) como um procedimento estatistico para obten¢do de uma medida comum
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entre varias pesquisas distintas mas relacionadas, pode ser uma op¢do mais segura do
qgue simplesmente obter uma média de resultados publicados. Tal fato se deve em
virtude dos propositos atribuidos a meta-analise serem: aumento o tamanho amostral,
generalizacOes das conclusfes para um conjunto de estudo; teste da variabilidade entre

os estudos; realizacdo analise de subgrupo (Fagard et al., 1996).

A natureza diversa existente entre os estudos € um ponto fundamental na meta-
analise, pois quanto mais homogéneos forem os resultados a serem combinados, mais
confidvel serdq a estimativa combinada. Na implementacdo da meta-analise testes de
homogeneidade séo formulados e, baseando-se nos seus resultados, opta-se por modelar
a variancia existente entre os estudos, quando ha auséncia de homogeneidade, ou por
combina-los sem considerar a variancia entre eles (Wang & Bushman, 1999). Os
métodos utilizados para estimar a varidncia entre os estudos sdo o da méxima
verossimilhanga restrita (MVR), o proposto por DerSimonian & Laird (DL) e o
Bayesiano (Normand, 1999). Algumas discussdes quanto ao método usado para estimar
a variancia entre os estudos, podem ser encontradas em artigos como os de DerSimonian
& Laird (1986), Normand (1999) e Brockwell & Gordon (2001).

A técnica multivariada de andlise de agrupamento € uma maneira de se obter
grupos homogéneos, pois propde conseguir um esquema que possibilite reunir os dados
em questdo em um determinado nimero de grupos, de tal modo que exista grande
homogeneidade dentro de cada grupo e heterogeneidade entre eles (Jonhson & Wichern,
1998).

Tendo como conjunto de dados as estimativas publicadas de herdabilidade das
caracteristicas peso ao nascimento (PN), peso a desmama (PD), peso aos 365 dias
(P365) e peso aos 550 (P550) de bovinos de corte de origem indiana, o objetivo deste

trabalho foi realizar a meta-analise das h? para essas quatro caracteristicas, fazendo
previamente uma andlise de agrupamento, para cada uma das quatro caracteristicas,

considerando como varidveis os fatores raca, pais, método de estimacdo, nimero de

animais e o proprio valor da estimativa de herdabilidade.
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4.2 Material e Métodos

Os dados utilizados neste trabalho referem-se a 869 h? das caracteristicas de

crescimento PN, PD, P365 e P550, obtidas em populacdes de bovinos de corte de origem
indiana, sendo 182 de PN, 331 de PD, 153 de P365 e 203 de P550. Estas estimativas séo
procedentes de 186 artigos publicados, dos quais 102 estdo presentes no trabalho de
revisdo realizado por Mercadante et al. (1995) e 84 sdo provenientes de pesquisa
bibliografica realizada para a atualizacéo destes dados, entre os anos de 1995 a 2003. Tal
pesquisa englobou anais de congressos, teses, dissertacdes e base de dados como CAB e

AGRIS, onde as palavras chaves utilizadas foram: “nelore”; “nellore”; “zebu”; *“bos
indicus”; e “heritabili*” (Giannotti et al., 2002). Sempre que a variancia (siz) de uma h?

ndo estava presente no trabalho, esta foi estimada através da metodologia descrita por
Koots et al. (1994a) e Falconer & Mackay (1996).

As h? foram divididas em grupos, dentro de cada uma das quatro caracteristicas,
utilizando a analise de agrupamento. Tal analise procurou reunir dentro de cada grupo as
h? mais similares baseando-se nas informagdes do método utilizado para sua estimacao,
do seu tamanho amostral, da raca, do pais de origem dos dados e do proprio valor de
cada h?. Para tanto, criaram-se varidveis ficticias ("dummy™) para as variaveis
categorizadas (método de estimacdo, pais e raca) e fez-se uma padronizacdo das
variaveis quantitativas (tamanho amostral e ﬁz), resultando nas varidveis: X;, cujos

valores foram 1 se raca Nelore e 0 se raca ndo Nelore; x,, cujos valores foram 1 se pais
Brasil e 0 se pais ndo Brasil; x3, cujos valores foram 1 se modelo animal e 0 se ndo
modelo animal; x4, cujos valores foram 1 se modelo touro (familias de meios-irmaos) e 0

se ndo modelo touro; xs € X, cujos valores tanto do i-ésimo tamanho amostral quanto da

i-ésima h? foram padronizados utilizando a expressdo z=X;-min(x)/(max(x)-min(x)),
sendo X; 0 i-ésimo tamanho amostral ou a i-ésima h?, min(x) o menor tamanho amostral

ou a menor h? e méx(x), o maior tamanho amostral ou a maior h?. Para formar os



35

grupos utilizou-se o método hierarquico de Ward, cuja principal caracteristica € compor
grupos 0s mais homogéneos possiveis (Sharma, 1996). O critério do pseudo F, em que
um valor elevado desta estatistica, quando comparado ao precedente, indica o ponto de
parada, foi empregado para obter o nimero de grupos. Esta andlise foi feita utilizando os
PROC CLUSTER e TREE do SAS (SAS, 1999a; SAS, 1999b; SAS, 1999c).

De posse das h? divididas em grupos, a meta-analise envolveu a analise

exploratéria dos dados, teste de homogeneidade tanto dentro quanto entre 0s grupos,
modelagem da variagdo e obtengdo da estimativa combinada para os diferentes grupos
(Hedges & Olkin, 1985).

Para a analise exploratdria, construiram-se gréaficos de “box-plot”, para os
diferentes grupos nas quatro caracteristicas. Em tal dispositivo pode-se observar tanto a
distribuicdo quanto o resumo das principais estatisticas do conjunto de dados (mediana,
quartis e provaveis dados discrepantes), sendo sua principal finalidade verificar se os
conjuntos de dados sdo comparaveis entre si (no caso, os diferentes grupos dentro de
cada caracteristica) (Bussab & Morettin, 2003).

O teste de homogeneidade entre grupos foi realizado formulando-se a hip6tese de

nulidade H,:h? =h2 =..=h?

g+’

sendo g 0 nimero de grupos e ﬁii a estimativa
combinada das herdabilidades do i-ésimo grupo, versus a hipotese alternativa H, : ao

. g A
menos uma h?> difere das demais, através da estatistica Q. = Z:Wi+(hi2+ -h? )?, em

i=1

mj ~
que: w,, = ZWU' , sendo j o nimero de h? de cada grupo, e w; = 1/s§ é a ponderacao;
j=1

~ M A mj R g R g
he => wihi /> w; ;e h? =>w,h2 /> w, . Rejeita-se a hipotese de nulidade,
-1 -1 i=1 i-1

ao nivel de significancia p, se Qentre €xceder o0 valor critico de 100(1-p)% da distribuicao

de qui-quadrado com g-1 graus de liberdade. Para o teste de homogeneidade dentro de

2
i+

grupos a hipétese de nulidade foi H, :h2 =h? =...=ﬁ§ni =hZ2, em que i=1.2,....0,
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k mj
. -, R
utilizou-se a estatistica, Quyo = D W (hif —hz) , em que k=m; + m, + ... + my,

i=1 j=1
com distribuicdo de qui-quadrado com k-g graus de liberdade (Wang & Bushman,
1999). Estes testes foram realizados atraves das macros WITHIN e WAVGZ (Wang &
Bushman, 1999), e do procedimento FORMAT (SAS, 1990a). A Tabela 4 resume as
varias causas de heterogeneidade numa meta-analise com g grupos, assim como o teste

estatistico e os correspondentes graus de liberdade.

Tabela 4. Causas de heterogeneidade para um modelo de meta-analise com g grupos

Causa de Heterogeneidade Estatistica Q Graus de liberdade
Entre grupos Qentre g-1
Dentro de grupos Qdentro k-g
Dentro do grupo 1 Qdentro 1 my-1
Dentro do grupo g Qdentrog mg-1
Total Qtotal k-1

Na auséncia de homogeneidade entre os estudos, 0 modelo de efeito aleatorio,

adotado para a realizacdo da meta-analise, e posterior obtencao da estimativa combinada

para as estimativas de herdabilidade, teve como estrutura h?=h?+& +e, com

indep
h? ~ Normal(h?,s? +7), em que 7

2 6 a variancia entre estudos, estimada neste

trabalho, por dois métodos distintos: 0 MVR (7Zyg), através do procedimento MIXED

(SAS, 1996); e o DL, o qual é um método ndo iterativo tendo como estimador

72 = mzix{O,(Qmtal —(k —1))/(_§ W, —(§ w? gwi D} (DerSimonian & Laird, 1986).
|

i=1 =1 i=1
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Para a obtencdo das estimativas combinadas das h? (ﬁf*) dentro de cada grupo,
para cada uma das quatro caracteristicas de crescimento, utilizou-se a seguinte equacao,
R Kk mj R k_ mj
h? =Z:Z:WIJ h: ZZW” , ém que a ponderagdo foi W =1/(s? +7%) (Wang &

i=1 j=1 i=1 j=1
Bushman, 1999), e o desvio padrdo combinado, associado a cada uma das ﬁf* foi

k m .
estimado através de s, = 1/ > n% (1/ Wij) (Koots et al., 1994a).
i=1j=1

4.3 Resultados e Discussao

Na andlise de agrupamento, usando raca, pais, método de estimacdo, tamanho da

amostra (N) e h?, foram identificados, de acordo com o critério de pseudo F, quatro

grupos para as caracteristicas PN (pseudo F=201), P365 (pseudo F=213) e P550 (pseudo
F=247), e cinco grupos para a PD (pseudo F=405) (Tabela 5).

Nos grupos formados, dentro das quatro caracteristicas, verifica-se que quando a
porcentagem de animais da raca Nelore é alta o pais associado é o Brasil, sendo reflexo
de que o rebanho brasileiro, aqui analisado, de bovinos de corte zebuinos é constituido,
na sua maioria, por animais da raca Nelore. Tal observacdo concorda com a informacéo
encontrada em Associacdo Brasileira de Criadores de Zebu (ABCZ, 2004), onde se
afirma que a raca Nelore representa cerca de 80% da forca produtiva da industria de

carne no Brasil.

Ainda com relagdo aos grupos, observa-se, em todas as caracteristicas, que o
modelo animal esta sempre associado aos maiores valores de tamanhos amostrais
médios (N >4200), enquanto as menores amostras estdo associadas ao modelo touro
(N <3600). Tal fato se explica tanto em virtude do aumento, no decorrer do tempo, das
bases de dados de pesos dos animais, quanto devido a melhoria tecnolégica ocorrida no

final do século XX, o que possibilitou uma maior capacidade de armazenagem e analise
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de grandes conjuntos de dados, com aplicacdo de modelos matematicos mais

sofisticados e biologicamente mais abrangentes.

Tabela 5. NUmero de estimativas de herdabilidade (F\z), porcentagens das variaveis, e

tamanhos amostrais (minimo, médio e maximo) presentes nos grupos dentro
das caracteristicas peso ao nascimento (PN), peso a desmama (PD), peso aos
365 dias (P365) e peso aos 550 dias (P550)

Raca  Pais Modelo Tamanho amostral

Caracteristica Grupo N°de h? Nelore Brasi MA TOURO Min. Médio Max.
1 62 100 100 100 0 1019 20675 53429

PN 2 27 0 33 100 0 967 7473 41368
3 43 100 95 0 88 259 3212 28959

4 50 0 54 0 90 63 1572 31488

1 43 46 4 2 70 63 1956 31488

2 434 100 100 100 0 737 21517 88412

PD 3 61 0 41 100 0 712 7650 38845
4 47 100 100 0 100 171 2100 29032

5 46 0 100 0 100 222 2021 18751

1 25 0 72 92 0 153 10294 28239

P365 2 78 100 100 100 0 848 13296 37004
3 29 100 100 0 100 87 3567 29032

4 21 0 62 0 100 63 2443 31488

1 26 8 42 0 77 98 2141 31488

P55Q 2 85 100 100 100 0 871 14422 44075
3 50 0 36 100 0 264 4292 18493

4 42 100 100 0 100 87 1494 7102

Os box-plots (Figura 4) indicam a presenca de h? discrepantes nos grupos: 1 e 4

da caracteristica PN; 2, 4 e 5 da caracteristica PD; 2 e 4 da caracteristica P365; 1,2,e 3 da

caracteristica P550.
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Figura 4- Box-plots das estimativas de herdabilidade para os grupos dentro das
caracteristicas: (a) peso ao nascimento (PN); (b) peso a desmama (PD); (c)
peso aos 365 dias (P365); e (d) peso aos 550 dias (P550)

Tais valores discrepantes podem influenciar na distribuicdo das h?®, porém,

apesar de terem sido detectados, no presente conjunto de dados, eles foram mantidos na
andlise pois nos trabalhos originais os autores fazem consideragdes sobre as causas de
terem obtidos valores elevados ou baixos para as ﬁz, 0 que esta de acordo com o
procedimento adotado por Lobo et al. (2000). Observa-se, graficamente, um relativo

alinhamento das caixas dos grupos, dentro das quatro caracteristicas, o que possibilita a

comparacgéo entre eles.

No teste de homogeneidade (Tabela 6), entre e dentro dos grupos para as quatro
caracteristicas, os valores da estatistica Q sugerem a rejeicdo das hipdteses de nulidade
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em todos os niveis testados (p<0,05), indicando a heterogeneidade tanto entre como

dentro dos grupos.

Tabela 6. Estatistica Q para homogeneidade, com respectivo nivel de significancia e
grau de liberdade (G.L.), para as estimativas de herdabilidade, das
caracteristicas peso ao nascimento (PN), peso a desmama (PD), peso aos 365
dias (P365) e peso aos 550 dias (P550) entre e dentro dos grupos em estudo

Caracteristica

Causa de PN PD P365 P550
Heterogeneidade  G.L. Q G.L. Q G.L. Q G.L. Q

Entre grupos 3 28,00** 4 44,22** 3 22,29** 3 79,31*%*
Dentro de grupos 178  591,67** 326 1160,96** 149 646,83** 199 664,71**
Dentro do grupo 1 61 276,88** 42 73,12** 24 138,15** 25 22,97™
Dentro do grupo 2 26 148,28** 133  564,12** 77 434,68** 84 320,10**
Dentro do grupo 3 42 100,18** 60 401,28** 28 59,75** 49 259,16**
Dentro do grupo4 49 66,34"™ 46 73,46%* 20 14,26"™ 41 62,47*
Dentro do grupo 5 45 48,98™

Total 181  619,65** 330 1205,18** 152  669,12** 202  744,01**

" Néo significativo considerando nivel minimo de significancia de 5%
* Significativo pelo teste de homogeneidade, ao nivel de 5% (p < 0,05).
** Significativo pelo teste de homogeneidade, ao nivel de 1% (p < 0,01).

A heterogeneidade entre os grupos era um resultado esperado em virtude do

método utilizado para o agrupamento; porém, almejava-se conseguir homogeneidade

dentro de todos os grupos de estudo, pois, uma das caracteristicas principais do método

de Ward é a composicdo de grupos bastante homogéneos, de acordo com os fatores

utilizados para formacéo deles, mas, a homogeneidade foi confirmada apenas para 0s

grupos: 4 das caracteristicas PN e P365; 5 da caracteristica PD; e 1 da caracteristica

P550.
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Sempre que a hipotese de homogeneidade foi satisfeita, adotou-se um modelo de

efeito fixo para reunir as h?. J4, a solucdo proposta para reunir as h?, quando ndo

satisfeita a hipOtese de homogeneidade, foi modelar a variancia existente entre as
estimativas e incorpora-la ao modelo, adotando um modelo de efeito aleatorio (Wang &

Bushman, 1999). As variancias entre os estudos, para as quatro caracteristicas, estimadas

pelos métodos MVR (7Z,) € DL (73,) resultaram em: 72,,=0,0069 e 72 =0,0057
para PN; 77,,=0,0059 e 73, =0,0049 para PD; 72,z =0,0070 e 73, =0,0070 para P365;

e 7oyr=0,0084 e 72 =0,0077 para P550. Observa-se que as 7° apresentaram as

menores estimativas quando calculadas pelo método DL.

DerSimonian & Laird (1986) formulando uma meta-analise com diferentes
artigos sobre a avaliacdo da eficacia de um certo tratamento para uma condi¢cdo médica
especifica, estudaram quatro métodos (maxima verossimilhanca, MVR, método dos
momentos com ponderagdes iguais e desiguais) para estimar a variancia entre oS
estudos. Estes autores concluiram que os métodos da méxima verossimilhanca e o dos
momentos com ponderacgdes desiguais produziram maiores valores da variancia entre 0s
estudos quando comparados aos métodos MVR e dos momentos com ponderacfes
iguais, e terminam por recomendar a utilizacdo do método dos momentos com
ponderacOes desiguais (0 qual foi batizado posteriormente como estimador de

DerSimonian & Laird - DL) em virtude da relativa facilidade dos célculos envolvidos.

Normand (1999), realizando duas meta-analises, com artigos da area médica,
estudou trés metodos de estimar a variancia entre os estudos, o MVR, o DL e o
Bayesiano. A conclusdo obtida para a primeira meta-analise foi a existéncia de
homogeneidade entre os estudos, ndo necessitando modelar a variancia existente entre
eles. Para a segunda meta-anélise os valores obtidos para a variancia entre os estudos
foram distintos nos trés métodos, sendo maiores aqueles provenientes de MVR e
Bayesiano, entretanto a autora ndo faz nenhum tipo de recomendacdo sobre qual método
utilizar para estimar a variancia entre os estudos. Brockwell & Gordon (2001),

trabalhando tanto com dados simulados quanto com um exemplo na area médica,
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estudaram trés métodos de estimar a variancia entre os estudos, dois baseados na teoria
da méaxima verossimilhanca e o DL, chegaram a conclusdo que o estimador DL
subestima esta variancia, e ndo recomendam seu uso, especialmente quando se trabalha
com menos de vinte resultados de estudos. Tais resultados, apesar de serem da area
médica, concordam com os encontrados no presente trabalho, uma vez que os valores da
variancia entre os estudos obtidos por MVR foram sempre superiores aos obtidos por
DL.

Para obtengdo das estimativas combinadas das herdabilidades (ﬁf* ), € seus

2 obtidas anteriormente,

respectivos desvios padrdes, incorporou-se as ponderagdes as 7
apenas nos grupos em que a homogeneidade entre os estudos ndo foi confirmada. Para

0s grupos: 4 das caracteristicas PN e P365; 5 da caracteristica PD; e 1 da caracteristica
P550, utilizou-se como ponderacdo o inverso da variancia da propria h? (Tabela 7 e

Figura 5).

Nos grupos em que foram incluidas as 7% na ponderagdo, pdde-se observar que

os valores das h?, provenientes dos dois métodos de estimagdo, foram préximos,

mesmo observando-se que os valores das estimativas das 72 obtidas pelo método de DL
foram mais baixos, tanto dentro quanto entre 0s grupos, quando se considera cada uma

das quatro caracteristicas em estudo.

Quanto a magnitude obtida para as ﬁf*, considerando os grupos formados nas

quatro caracteristicas, os valores apresentaram-se mais baixos do que os considerados
referéncias por Bourdon (2000): 0,40 para PN; 0,30 para PD; 0,40 para P365; e 0,65
para P550. Sdo consideradas pouco herdaveis estimativas com valores abaixo de 0,20,
moderadamente herdaveis estimativas com valores entre 0,20 e 0,40, e altamente
herdaveis estimativas com valores superiores a 0,40 (Bourdon, 2000). Assim, as
estimativas combinadas obtidas neste trabalho podem ser consideradas moderadamente
herdaveis para todos 0s grupos exceto para o grupo 4 da caracteristica PD em que

observa-se um valor mais baixo.
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Tabela 7. Estimativas de herdabilidades combinadas obtidas a partir das ponderac6es
utilizando os métodos da Méxima Verossimilhanca Restrita (h%, ) € O

proposto por DerSimonian e Laird (ﬁ

2*
+DL

), com respectivos desvios-padrdes,

para as caracteristicas peso ao nascimento (PN), peso a desmama (PD), peso
aos 365 dias (P365) e peso aos 550 dias (P550), nos diferentes grupos

Caracteristica

PN PD P365 P550
Grupo 2% o 2* o ~ 2 ~ o n 2 ~ o -2
P h+MVR hipL h+MVR hip h+MVR hipL h+MVR hip
0,31+0,01 0,31+0,01 0,21+0,02 0,20+0,02 0,24+0,02 0,24+0,02 0,32+0,04

1

2 0,30+0,02 0,30+0,02
3 0,33+0,02 0,33%0,02
4 0,22+0,02

5

Total  0,30+0,01 0,30+0,01

0,2410,01 0,24+0,01
0,23+0,01 0,23£0,01
0,26+0,02 0,26+0,02
0,18+0,02
0,23+0,01 0,23+0,01

0,28+0,01 0,28+0,01
0,25+0,02 0,25£0,02
0,33+0,04

0,27+£0,01 0,27+0,01

0,33+0,01 0,33+0,01
0,25+0,02 0,25+0,02
0,28+0,03 0,28+0,03

0,31+0,01 0,31+0,01

As maiores h? foram encontradas em grupos cuja caracteristica é serem

compostos, na sua maioria, por tanto animais da raca Nelore quanto o Brasil ser o pais

de origem dos dados. Tal fato reflete a grande variabilidade genética do Nelore para as

caracteristicas de crescimento, 0 que permite que ganhos genéticos satisfatorios possam

ser atingidos em programas de melhoramento que incluam estas caracteristicas em seu

critério de selecéo.
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Figura 5- Estimativas de herdabilidades combinadas obtidas por Maxima
Verossimilhanca Restrita e desvio-padrdo correspondente, para as
caracteristicas: (a) peso ao nascimento (PN); (b) peso a desmama (PD); (c)
peso aos 365 dias (P365); (d) e peso aos 550 dias (P550)

A formacéo de grupos de resultados com mesmas caracteristicas, como realizado
no presente trabalho, utilizando a técnica de agrupamento, pode ser interessante para o
usudrio das estimativas de herdabilidade combinada, uma vez que esta técnica permite
fornecer valores especificos com caracteristicas especificas, mais préximas da realidade,
do que uma sé estimativa combinada geral, como mostrado nas revisdes de Mercadante
et al. (1995), Koots et al. (1994a) e L6bo et al. (2000). Assim, se a necessidade é ter, por
exemplo, uma estimativa combinada de peso ao nascer proveniente de animais somente
da raca Nelore e usando exclusivamente o modelo animal, a partir das informactes

contidas na Tabela 5 e na Figura 5, opta-se por usar o valor estimado no grupo 1.
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4.4 Conclusdes

Apesar dos valores das estimativas da variancia entre os estudos terem sido
distintos nos dois métodos de estimacdo, os valores da estimativa combinada das
herdabilidades, nas quatro caracteristicas, foram proximos, independente do método

utilizado.

A andlise de agrupamento permitiu a formagdo de grupos de resultados de
estudos semelhantes, fornecendo, assim, estimativas combinadas de herdabilidades para

grupos especificos.



5 META-ANALISE SOB ENFOQUE BAYESIANO DE ESTIMATIVAS DE
HERDABILIDADE E COEFICIENTES DE CORRELACAO PARA
CARACTERISTICAS DE CRESCIMENTO EM BOVINOS DE CORTE

Resumo

Com um conjunto de estimativas de herdabilidade, para caracteristicas de
crescimento em bovinos de corte de ragas indianas, contendo 869 estimativas de
herdabilidade de efeito direto, 186 estimativas de herdabilidade de efeito materno e 123
estimativas do coeficiente de correlacdo genético entre os efeitos direto e maternos,
conduziu-se uma meta-analise sob enfoque Bayesiano. A construcdo e desenvolvimento
de um modelo hierdrquico possibilitou a obtencdo de estimativas combinadas de
herdabilidade para as caracteristicas peso ao nascimento, peso a desmama, peso aos 365
dias e peso aos 550 dias, cujos valores foram, respectivamente: 0,31, 0,24, 0,28 e 0,33
para efeitos diretos; 0,09, 0,13, 0,12 e 0,05 para efeitos maternos; e -0,16, -0,16, -0,20 e
-0,16 para as correlacdes entre estes efeitos. A meta-analise conduzida sob enfoque
Bayesiano mostrou-se bastante adequada, uma vez que um modelo hierérquico considera
as variancias dentro e entre os estudos, e sua implementacéo e conducédo séo facilitadas

em virtude, principalmente, do avanco conseguido na area computacional.
Summary

Bayesian meta-analysis were performed in a data set of heritability estimates for
growth traits of zebu beef cattle with 869 direct heritabilities, 186 maternal heritabilities
and 123 direct-maternal genetic correlation. With the fitting and development of a

hierarchical model it was possible to obtain pooled heritability estimates for birth
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weight, weaning weight, weight at 365 days of age and weight at 550 days of age whose
values were, respectively: 0.31, 0.24, 0.28 e 0.33 for direct effects; 0.09, 0.13, 0.12 e
0.05 for maternal effects; and —0.16, -0.16, -0.20 e —0.16 for direct-maternal genetic
correlation. The meta-analysis conducted under Bayesian framework was adequate since
the hierarchical model considers the between-study and within-study variances, and its
implementation and conduction are facilitated, mainly, due to of the advance in

computational area.

5.1 Introducéo

Artigos cientificos versando sobre o mesmo assunto, utilizando a mesma
metodologia de analise e, algumas vezes, até 0 mesmo conjunto de dados, porém com
atualizagdes, € uma pratica comum na pesquisa aplicada em geral e no melhoramento
genético animal em particular. Neste contexto, & grande o niumero de artigos publicados
sobre estimativas de herdabilidade de efeito direto e materno, e a correlagdo entre estes
efeitos, para as caracteristicas de crescimento. Conscientes do grande numero de
estimativas de herdabilidade de efeitos direto e materno, e suas correlagdes, presente em
artigos publicados, Mohiuddin (1993), Koots et al. (1994a, 1994b), Mercadante et al.
(1995) e LoObo et al. (2000) realizaram, independentemente, revisdes sobre esses
parametros genéticos, para caracteristicas de crescimento, em bovinos de corte de
diferentes racas. O principal objetivo destes autores foi encontrar valores médios para

um conjunto destas estimativas contidas em diferentes trabalhos publicados.

A amplitude de variacdo dos resultados presente na literatura e o grande numero
de artigos publicados sobre um mesmo assunto, sd0 0s principais argumentos para
pesquisadores obterem valores médios. Como um exemplo, tem-se a abrangéncia dos
resultados obtidos de estimativas de herdabilidade de efeito direto para a caracteristica
peso ao nascimento, podendo-se citar os trabalhos de Cardenas et al. (2001) e Tawah et
al. (1993), em que os valores estimados, para este parametro, foram 0,09 e 0,65,
respectivamente. Apesar da herdabilidade ser um parametro referente a uma populacéo,

sdo0 esperadas estimativas com valores diferentes, mas ndo tdo discrepantes.
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Caracteristicas com estimativas de herdabilidade abaixo de 0,20 s&o consideradas pouco
herdaveis, ja aquelas com valores acima de 0,40, sdo consideradas altamente herdaveis
(Bourdon, 2000). Deste modo, prevalece a duvida da caracteristica peso ao nascimento
ser pouco ou muito herdavel. Ainda mais discutiveis sdo as estimativas de correlacdo
entre os efeitos direto e materno publicadas para as caracteristicas de crescimento,
principalmente até um ano de idade, como pode ser visto nos trabalhos de Tawah et al.
(1993) e Salles (1995) que encontraram, respectivamente, os valores de -0,93 e 0,12,
para a caracteristica peso ao nascimento. Assim, para nortear uma conclusao, uma média

obtida para resultados ja existentes pode ser uma solucdo interessante.

Porém, para alcancar uma média confiavel de resultados publicados, existe o
desafio de desenvolver metodologias efetivas para comparar, e possivelmente combinar,
informagdes de trabalhos relacionados, a fim de realizar alguma inferéncia sobre
determinado tema. Assim, é crescente 0 numero de estudos sobre a implementacdo e
melhoria de procedimentos estatisticos para a aplicacdo da meta-analise. Trabalho

pioneiro na area de meta-andlise no Brasil foi efetuado por Giannotti et al. (2002).

O principal foco de critica para a aplicacdo da meta-analise é quanto a
variabilidade existente entre os estudos a serem combinados. Assim, modelos de meta-
anélise que incorporam na andlise 0 componente da variancia entre os estudos, sdo
amplamente discutidos tanto na teoria classica quanto na Bayesiana. Porém, autores
como Larose & Dey (1997), DuMouchel (1996), Mallick e Walker (1997) e Gelman et
al. (2004), consideram que a formulacdo de um modelo Bayesiano hierarquico oferece
um mecanismo natural para descrever e explicar a heterogeneidade existente entre 0s
estudos individuais, enquanto que a teoria classica para conducdo da meta-analise

envolve a combinacdo da magnitude de efeitos.

Outras duas vantagens apresentadas pelos métodos Bayesianos, sobre o0s
classicos, na aplicacdo da meta-analise, sdo que os primeiros oferecem uma estrutura
conveniente para a incorporacdo de informacg6es disponiveis a priori, e sdo aplicaveis a

problemas de combinar estudos com tamanhos amostrais pequenos, 0 que nao ocorre
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quando se utiliza métodos assintoticos dos estimadores de maxima verossimilhanca
(Larose & Dey, 1997). Assim, as inferéncias a serem conduzidas, observando-se 0s
resultados da analise, serdo, possivelmente, mais precisas do que aquelas obtidas pelo

método classico.

Em face do que foi apresentado anteriormente, ou seja, 0 nimero elevado de
artigos publicados contendo estimativas de herdabilidade de efeito direto, materno e sua
correlacdo, os resultados muitas vezes destoantes presentes na literatura para estes
parametros genéticos, e a meta-analise Bayesiana apresentada como uma possivel
solucdo para obtencdo de estimativas combinadas mais confidveis, o presente trabalho
teve como objetivo combinar estimativas publicadas destes parametros genéticos,
através da meta-analise, utilizando um modelo Bayesiano hierdrquico, para as
caracteristicas de crescimento peso ao nascimento (PN), peso a desmama (PD), peso aos
365 dias (P365) e peso aos 550 dias (P550), em bovinos de corte de origem indiana.

5.2 Material e Métodos

Os dados utilizados neste trabalho referem-se a 869 estimativas de herdabilidade
de efeito direto (ﬁdz), 186 estimativas de herdabilidade de efeito materno (ﬁrf]) e 123

estimativas do coeficiente de correlacdo genética entre os efeitos direto e materno (rgm)
das caracteristicas de crescimento PN, PD, P365 e P550, obtidas em populacdes de

bovinos de corte de origem indiana, sendo: 182 de ﬁ&, 33 de ﬁrﬁ e 27 de rqm para PN;
331 de hZ, 81 de h? e 57 de r4n para PD; 153 de h?, 34 de h? e 22 de ryy para P365 e;

203 de ﬁdz, 38 de ﬁ,ﬁ e 17 de rqy para P550. Estas estimativas sdo procedentes de 186

artigos publicados, dos quais 102 estdo presentes no trabalho de revisdo realizado por
Mercadante et al. (1995) e 84 sdo provenientes de pesquisa bibliografica realizada para a
atualizacdo destes dados, do ano de 1995 até 2003. Tal pesquisa englobou anais de
congressos, teses e dissertacdes e base de dados como CAB e AGRIS, onde as palavras

chaves utilizadas foram: “nelore”; “nellore”; “zebu”; “bos indicus”; e “heritabili*”.
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A informacdo da variancia associada a cada valor de estimativa de herdabilidade
é essencial em uma meta-analise. As variancias das estimativas de herdabilidade foram
calculadas através da metodologia descrita por Koots et al. (1994a) e Falconer &

Mackay (1996). Os valores de t,, foram transformados para a quantidade z, conforme

descrito por Giannotti et al. (2002), que é recomendado pelo fato do valor z; apresentar
distribuicdo normal com variancia igual a var(z;)=1/(n;-3), em que n; é o nimero de

observagoes do i-ésimo estudo. Assim, para combinar os T, , utilizou-se as variancias de

Z.

Uma forma natural para descrever o problema e analisar os dados em questdo é
utilizar um modelo Bayesiano hierarquico. Na andlise Bayesiana hierarquica, 0s
parametros das distribuicbes dos pardmetros, chamados hiperparametros, sao
desconhecidos, mas com uma distribuicdo conhecida (Gelman et al., 2004). Assim, o

modelo hierarquico para a realizacdo da meta-analise teve a seguinte estrutura,

assumindo s? conhecido:
) ind )
yi‘oci,si ~ Normal(¢;,s;")

ind
ai‘,u,rz ~ Normal( z,z%)

em que:

y; € a estimativa a ser combinada correspondente ao i-ésimo estudo (i=1,...1)
(representada por ﬁji para a i-esima herdabilidade de efeito direto, ou ﬁ,ﬁi para a i-

ésima herdabilidade de efeito materno, ou z; para o i-ésimo coeficiente de correlacdo
transformado entre as herdabilidades de efeito direto e materno, nas quatro

caracteristicas);

ai € 0 valor verdadeiro da estimativa a ser combinada (hZ, ou h’

mi ?

Ou z;j) correspondente

a0 i-ésimo estudo;
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si2 é a variancia da estimativa a ser combinada, ou seja, a variancia presente dentro do i-
ésimo estudo (representada por var( hd,) para a variancia de hdl , ou var(h’ ) para a

variancia de hri, , OU var(z;) para a variancia de z;, nas quatro caracteristicas);

4 € a estimativa combinada (representada por ﬁi para herdabilidades de efeito direto,
ou ﬁer para herdabilidades de efeito materno, ou f,,, para coeficiente de correlagdo

entre as herdabilidades de efeito direto e materno, nas quatro caracteristicas);

7 é a variancia existente entre os estudos, *>0 (representada por 7 para os estudos
contendo herdabilidades de efeito direto, 77 para os estudos contendo herdabilidades

de efeito materno, ou 7} para estudos contendo os coeficientes de correlagéo entre

os efeitos direto e materno, nas quatro caracteristicas).

A partir do modelo especificado anteriormente, a funcdo de verossimilhanca para

o, ..., oy, € dada por:

1 1 )
L(O!l, & ) H\/% Xp{zsz } H exp{zz_g (ai_,u) }OC
ocexp{%f,(y. —a; )’ }xr exp{ Z(a — ) }

Para o modelo sugerido anteriormente, as distribuicGes a priori sdo especificadas

da seguinte maneira:

u ~ Normal(a,b);
~ Gama Inversa(c, d),

em que, para os dados em questdo os valores foram a=0; b=10; ¢=0,001 e d=0,001.
Tais valores foram empregados pois optou-se pela utilizacdo de prioris ndo-informativas,
a razdo principal para utiliza-las baseia-se no fato das inferéncias nao serem afetadas por

informacgdes externas aos dados (Gelman et al., 2004).
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Assim, as distribuicBes a priori para os hiperparametros u e 7 séo,

respectivamente, dadas por:

1 -1, -1 el
— exp{Zb(u a) }ocexp{Zb(u a) }

B ) = e (7 o] e () Y el 2

p(u)=

Portanto, assumindo independéncia, a distribuicdo a priori conjunta para o,

..., oy, pue 7, é dada por:
2 -1 -1 2 -1 2 2 \—(c+1) —d
Pty sy 1,72 ) o0 77" XD FZ(ai—ﬂ) X eXp E(ﬂ—a) x (72 )N exp — [
i=1

Combinando a distribuicao a priori conjunta com a funcdo de verossimilhanca, a

distribuicéo a posteriori conjunta é dada por:

p(a,,...a, u,7%|Dados ) o exp{gg( Y, —«, )2}7 : ><exp{272 2 (e, —y)z}

x exp{;—;( u—a)? } x(72) e exp{;—g}.

A partir da distribuicdo a posteriori conjunta, as distribuicdes marginais dos

parametros a;, u e 7 Sao:

p(r?)= II p(a,,...a, u,7°|Dados Ma, ..da, du;
p(u)= jj p(a, ,...,a,v,u,rz|DadOS Y, ..de,dz?;
p(e;) :JJ Py '/J,T2|Dados)da7idﬂd72’ o = (A Ay 1@ )
A parte computacional deste trabalho foi desenvolvida utilizando-se o programa
WinBUGS (Spiegelhalter et al., 2004) cujas principais caracteristicas sdo acomodar uma

ampla classe de modelos, possibilitar que os modelos sejam especificados de maneira
concisa, e construir e amostrar a distribuigdo a posterior conjunta (Gilks et al., 1994).
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Para a conducdo da analise, foi gerada uma cadeia com 55000 valores para cada

estimativa a ser combinada (h3, ou h?

o, ou z) dentro de cada uma das quatro
caracteristicas em estudo, PN, PD, P365 e P550. Os primeiros 5000 valores foram
descartados (“burn-in” de 5000) e os demais 50000 valores foram selecionados de 10 em

10 (“thin” de 10).

A indicagdo de convergéncia para 0s hiperparametros de interesse u
(representado por ﬁf, ﬁrf] ez)e 7 (representado por T2, 72 e 72 ), foi verificada tanto

graficamente através da analise de comportamento das trajetorias das cadeias, quanto a
partir dos diagnosticos de convergéncia Geweke e Raftery & Lewis, disponiveis no
pacote computacional R (R Development Core Team, 2003) na “library” CODA (Best et
al., 2004).

5.3 Resultados e Discussao

O algoritmo de amostragem utilizado na conducdo da inferéncia Bayesiana foi o
de Gibbs, de acordo com informacéo fornecida pelo programa WinBUGS (Spiegelhalter
etal., 2004).

Nas Figuras 6 e 7 observam-se as formas das distribuicOes a posteriori para 0s
hiperparametros 7 e u, nas quatro caracteristicas em estudo. As distribuicbes a
posteriori, estimadas nos métodos Bayesianos, podem ser interpretadas considerando-se
que estas representam uma aproximacdo com relacdo a verdadeira distribuicdo de
probabilidade dos valores dos parametros, tendo sido observados os dados. Assim,
aumentando-se a precisao com que os dados sdo observados (ou estimados) isso
conduziria a distribuicdes de probabilidade que descreveriam verdadeiramente o
comportamento do parametro. A convergéncia dos hiperparametros foi confirmada tanto
graficamente (Figuras 6 e 7), quanto numericamente através do diagnostico proposto por

Geweke e Raftery & Lewis (Best et al., 2004).
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Figura 6- Gréficos com as distribuicdes a posteriori para o hiperparametro 7*
representado por: (a) 72 para PN; (b) 72 para PN; (c) 75, para PN; (d) 77
para PD; (e) 72 para PD; (f) 72 para PD; (g) 72 para P365; (h) 7’ para
P365; (i) 7/ para P365; (j) 72 para P550; (k) 72 para P550; (I) 72 para
P550
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Figura 7- Graficos com as distribuicbes a posteriori para o hiperparametro u

representado por: (a) ﬁ§ para PN; (b) ﬁrf] para PN; (c) z para PN; (d) ﬁ§

para PD; (e) ﬁrf] para PD; (f) z para PD; (g) ﬁ§ para P365; (h) ﬁrf] para P365;

(i) z para P365; (j) h? para P550; (k) h2 para P550; (1) z para P550

Na Tabela 8 estdo expostas: a variancia entre os estudos contendo herdabilidades

de efeito direto (77); a variancia entre os estudos contendo herdabilidades de efeito

materno (z?2); a variancia entre os estudos contendo coeficiente de correlagéo entre
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efeitos direto e materno (77 ), com respectivos intervalos de credibilidade, para as

caracteristicas PN, PD, P365 e P550.

Tabela 8. Variancias a posteriori e intervalo de credibilidade 95% (IC 95%) para o

parametro 7%, representado por 74 (variancia entre os estudos de

2 (variancia entre os estudos de

m

herdabilidades de efeito direto), 7

herdabilidades de efeito materno) e 7. (variancia entre os estudos de

coeficiente de correlacdo entre efeitos direto e materno), nas caracteristicas
peso ao nascimento (PN), peso a desmama (PD), peso aos 365 dias (P365) e
peso aos 550 dias (P550)

Caracteristica Parametro Variancia a posteriori IC 95%
I 0,013 (0,009; 0,017)
PN 2 0,003 (0,001; 0,005)
T 0,027 (0,015;0,047)
s 0,009 (0,008; 0,012)
PD 2 0,003 (0,002; 0,005)
T2 0,029 (0,019; 0,042)
s 0,010 (0,008; 0,014)
P365 2 0,007 (0,004; 0,013)
T2 0,038 (0,020; 0,070)
s 0,017 (0,013; 0,022)
P550 2 0,0006 (0,0002; 0,001)
T2 0,041 (0,020; 0,084)

Na Tabela 9 estdo expostas as estimativas combinadas de herdabilidades para

efeitos diretos (h§+) e maternos (h?2, ) e coeficientes de correlagdo combinados entre os
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efeitos diretos e maternos (f,,, ), com respectivos intervalos de credibilidade, para as

caracteristicas PN, PD, P365 e P550.

As médias e variancias a posteriori, assim como os intervalos de credibilidade,
presentes nas Tabelas 8 e 9, foram obtidos via simulacdo utilizando o modelo Bayesiano

hier&rquico proposto e definido anteriormente.

Tabela 9. Médias a posteriori e intervalo de credibilidade 95% (IC 95%) para o
parametro u, representado por h§+ (estimativa combinada para efeito direto),

ﬁ,fH (estimativa combinada para efeito materno) e f,,, (estimativa combinada

para correlacdo entre os efeitos direto e materno), nas caracteristicas peso ao
nascimento (PN), peso a desmama (PD), peso aos 365 dias (P365) e peso aos
550 dias (P550)

Caracteristica Pardmetro Meédia a posteriori IC 95%
ha, 0,31 (0,29; 0,33)
PN h2, 0,09 (0,08; 0,11)
Fim- -0,16 (-0,22; -0,10)
h2, 0,24 (0,23; 0,25)
PD h2, 0,13 (0,11; 0,14)
Fams -0,16 (-0,20; -0,12)
h2, 0,28 (0,26; 0,30)
P365 h2, 0,12 (0,09; 0,15)
Mo -0,20 (-0,28; -0,12)
h2, 0,33 (0,30; 0,35)
P550 h2, 0,05 (0,04; 0,06)

Fom. -0,16 (-0,26; -0,07)
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Foram revisados trabalhos publicados sobre estimativas de herdabilidade de
caracteristicas de crescimento, 0s quais apresentaram 0s componentes genéticos direto e
materno. O componente genético direto dessas caracteristicas é relativo aos efeitos dos
genes para crescimento do proprio individuo sobre o seu desempenho, enquanto que o
componente materno é relativo aos efeitos dos genes da mée para habilidade materna,
principalmente para a producdo de leite, que influenciam o desempenho dos bezerros
através do ambiente oferecido por ela. Das quatro caracteristicas de crescimento
consideradas neste trabalho, aquelas mais influenciadas pela habilidade materna séo o

PN e 0 PD, assim, era esperado que as h2, fossem maiores para estas caracteristicas do

que para P365 e P550.

Os valores obtidos (Tabela 9) para as ﬁ§+ , indicam que 31% para PN, 24% para
PD, 28% para P365 e 33% para P550, da variacdo entre os individuos é devida a genes
de efeito aditivo que agem no crescimento. Os valores de ﬁ,fH indicam que 9% para PN,

13% para PD, 12% para P365 e 5% para P550, do desempenho dos individuos é devido

a genes de efeito aditivo que determinam a habilidade materna de suas mées. Como p6de
ser observado, os valores das h?, s&o mais baixos que os das h{, , indicando, assim,

que as caracteristicas de crescimento, aqui estudadas, sdo mais influenciadas por efeitos
genéticos que atuam no crescimento do préprio bezerro do que pelos efeitos genéticos

para habilidade materna de sua mée.

Os valores obtidos para as f,,,, foram semelhantes nas quatro caracteristicas, ou

seja, negativos e baixos, sugerindo uma associacao fraca entre os componentes direto e
materno. Entretanto, numerosos estudos, em particular de caracteristicas de crescimento
pré-desmama de bovinos de corte e ovinos, tém encontrado correlacdo antagdnica entre
os efeitos genéticos direto e materno, freqientemente de —-0,5 ou mais altas, e tais
estimativas tem sido vistas com justificado ceticismo (Meyer, 1997). Para obter boas
estimativas sdo necessarias varias geracdes de dados, com boas ligacdes entre elas, e

para obter boas estimativas da habilidade materna das filhas de um touro, este animal
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deve ter filhas com progénies. Frequentemente ha insuficientes ligagdes entre as
geracdes e isto tem sido a causa de muitas estimativas publicadas de coeficientes de

correlagéo entre os efeitos diretos e maternos serem viesadas (Schaeffer, 1999). Em
muitos casos as hZ e h2 sédo subestimadas, enquanto os efeitos de ambiente permanente

materno sdo superestimados.

Mohiuddin (1993) utilizando como ponderacdo o inverso do desvio padrdo de

dentro dos estudos para combinar as h? para caracteristicas de crescimento em bovinos

de corte de ragas européias e cruzamentos, obteve: ﬁdz+ de 0,30, ﬁfM de0,10e r,,, de-—

dm+
0,35 para PN; h2, de 0,22, h2, de 0,13 e 7, de -0,15 para PD; h2, de 0,31, h?, de

0,11 e r,,, de —0,26 para P365. Koots et al. (1994a) utilizando como ponderacéo o

m-+

inverso da variancia de dentro dos estudos para combinar as h? para caracteristicas de
crescimento em bovinos de corte de racas zebuinas, européias e cruzamentos, obtiveram:
h2, de 0,310,003 e h2, de 0,14+0,002 para PN; hZ, de 0,24+0,002 e h2, de
0,13+0,002 para PD; ﬁdz+ de 0,3340,004 para P365. Mercadante et al. (1995) utilizando
como ponderac¢do o inverso do desvio padrdo dentro dos estudos para combinar h? para
caracteristicas de crescimento em bovinos de corte de ragas zebuinas, obtiveram: ﬁ§+ de
0,33, h2, de 0,12 e f, . de —0,37 para PN; hZ, de 0,22, h?, de 0,18 ¢ f, . de 0,23

para PD; hZ, de 0,20, h2, de 0,16 e f,, de—0,30 para P365; h2, de 0,38, h2, de 0,05

para P550. Comparando-se os valores encontrados neste trabalho com aqueles presentes
nos artigos de Mohiuddin (1993), Koots et al. (1994a) e Mercadante et al. (1995),
verifica-se que os valores obtidos nestas revisdes foram proximos aos encontrados no
presente trabalho, mesmo sendo utilizados naquelas tanto metodologia para combinar as
estimativas em questdo quanto racas distintas (exceto em Mercadante et al. (1995)) das

aqui utilizadas.
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Com relacdo aos aspectos computacionais da conducdo da meta-analise sob o
enfoque Bayesiano, presente neste trabalho, o programa WinBUGS (Spiegelhalter et al.,
2004) mostrou-se satisfatdrio, em virtude dos resultados aqui obtidos serem consistentes
e da programacgdo utilizada ser relativamente simples e estar bastante documentada,
tanto no préprio médulo de ajuda do programa quanto em artigos e livros (Gilks, et al.,
1994; Smith & Spiegelhalter, 1996; Normand, 1999; Gelman et al., 2004).

5.4 Conclustes

A utilizacdo do modelo Bayesiano hierarquico é bastante conveniente em meta-
analise pois leva em consideragdo as variancias dentro e entre os estudos. A
implementacdo desses métodos é facilitada tanto pelo avanco conseguido na area de
processamento de dados, quanto pelo desenvolvimento de programas computacionais,
possibilitando a pesquisadores de areas aplicadas conduzir analises sem a necessidade de

programac6es mais complexas.

As estimativas combinadas de herdabilidade e correlacdo, de caracteristicas de
crescimento, foram coerentes e apresentaram intervalos de credibilidade bastante

adequados.



6 CONCLUSOES GERAIS

A metodologia da meta-analise € recomendavel para a obtencdo de valores
combinados de estimativas de herdabilidade de efeito direto, materno e suas correlagdes,
para as caracteristicas de crescimento em bovinos de corte de origem indiana, em virtude
de permitir a comparacéo e reunido de resultados distintos, possibilitando uma conclusao
geral sobre o corpo da pesquisa. H& que se considerar, porém, tanto as pressuposicoes
para a implementacdo da meta-analise, pois estas validardo os resultados obtidos, quanto
a variancia existente entre os estudos, a qual deve ser estimada por algum dos métodos

disponiveis, e incluida na obtencao da estimativa combinada.

Os trés métodos utilizados para estimar a variancia entre os estudos, o da maxima
verossimilhanca restrita, o proposto por DerSimonian & Laird e o0 Bayesiano,
conduziram a valores distintos para esta variancia, sendo sempre maiores aqueles
estimados pelo método Bayesiano e sempre menores os obtidos por DerSimonian &
Laird. Mas, apesar dos valores da variancia entre os estudos diferirem em fungéo do
método utilizado para sua estimacdo, os valores das estimativas combinadas das
herdabilidades de efeito direto foram bastante préximos, e até mesmo iguais, para 0s trés

métodos.

Comparando os valores das estimativas combinadas da herdabilidade para efeitos
diretos, obtidos para as quatro caracteristicas consideradas neste trabalho, observou-se
que independente do método utilizado para estimar a variancia entre os estudos e a
estimativa combinada, estes foram sempre menores para a caracteristica peso a desmama
e sempre maiores para a caracteristica peso aos 550 dias. Para os valores das estimativas

combinadas da herdabilidade para efeitos maternos obtidos para as quatro
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caracteristicas, observou-se que estes foram menores para a caracteristica peso aos 550
dias e maiores para a caracteristica peso a desmama. Os valores dos coeficientes de
correlagdo genética combinados entre os efeitos diretos e maternos foram negativos e

baixos nas quatro caracteristicas.

A meta-analise oferece a oportunidade de revisar sistematicamente a literatura,
possibilitando a obtencdo de uma resposta Unica para uma série de resultados, muitas
vezes conflitantes. Ela pode ndo fornecer, em algumas ocasides, a solucdo final do

problema, mas indica novas hipoteses a serem testadas em estudos futuros.
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