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Modelagem hierarquica Bayesiana na avaliagdo de curvas de crescimento
de suinos genotipados para o gene halotano

Hierarchical Bayesian modeling for the evaluation of growth
curves of pigs genotyped for the halothane gene

Leandro Roberto de Macedo™ Fabyano Fonseca e Silva"" Marcelo Angelo Cirillo"
Moysés Nascimento' Débora Martins Paixdo"' Simone Eliza Facioni Guimaraes'"
Paulo Savio Lopes"' Jussara Aparecida dos Santos' Camila Ferreira Azevedo'

RESUMO

Para avaliar a influéncia do gene halotano sobre
a curva de crescimento de suinos, bem como sua interagcdo com
0 sexo do animal, foi proposta uma modelagem hierarquica
Bayesiana. Nesta abordagem, os parametros dos modelos ndo-
lineares de crescimento (Logistico, Gompertz e von Bertalanffy)
foram estimados conjuntamente com os efeitos de sexo e genétipos
do gene halotano. Foram utilizados 344 animais F2(Comercial
x Piau) pesados ao nascer, aos 21, 42, 63, 77, 105 e 150 dias.
O modelo Logistico foi aquele que apresentou melhor qualidade
de ajuste por apresentar menor DIC (Deviance Information
Criterion) que os demais. As amostras das distribui¢des marginais
a posteriori para as diferengas entre as estimativas dos parametros
do modelo Logistico indicaram que o peso dos machos a idade
adulta com gendtipo heterozigoto (Hal'") foi superior ao dos
homozigotos (HalV). A titulo de comparagdo, também foi
considerada a abordagem frequentista tradicional, baseada em
dois passos distintos, a qual, por apresentar um menor poder de
discernimento estatistico, ndo mostrou diferengas significativas.

Palavras-chave: melhoramento, modelos nédo-lineares, sindrome
do estresse suino.

ABSTRACT

A hierarchical Bayesian modeling was used to
evaluate the influence of halothane gene and its interaction with
sex on pig’s growth curves. Under this approach, the parameters
from growth models (Logistic, Gompertz and von Bertalanffy)
were estimated jointly with the effects of halothane gene and sex.
A total of 344 F2 (Commercial x Piau) animals were weighted at
birth, 21, 42, 63, 77, 105 and 150 days in life. The Logistic model
has presented the best fit based on DIC (Deviance Information
Criterion). Thus, the samples from marginal posterior distributions
for the differences between the parameters estimates of Logistic
model have indicated that the maturity weight of males with

heterozygous genotypes (Hal'") was superior to males with
homozygous genotypes (Hal\V). In order to realize a comparison
with the traditional methodology, the frequentist approach based
on two distinct steps also was used, but there was not identified
significant differences between growth curve parameter estimates
from each group (combinations of halothane genotypes and sex).

Key words: improvement, nonlinear models, pig stress syndrome.

INTRODUCAO

Uma das estratégias adotadas na
suinocultura para aumentar a eficiéncia da produgao
e melhorar a qualidade dos produtos foi 0 uso
de gendtipos especializados para ganho de peso.
Devido ao aumento da frequéncia do alelo mutado
do gene do estresse suino (halotano) (FUJII et al.,
1991) nas linhagens terminais selecionadas para
producdo, surgiram hipoteses de que este gene esteja
diretamente relacionado com crescimento (SATHER
et al,, 1991; BRIDI et al., 2008). Animais com
gendtipos heterozigotos (Hal") para o gene halotano
sdo extremamente sensiveis ao estresse causado, por
exemplo, pela mistura com outros animais, transporte,
desmame e manejo (CULAU et al., 2002).

Alguns estudos, como o de BAND et al.
(2005), foram realizados com o intuito de avaliar
a influéncia do gene halotano sobre o peso dos
animais em diferentes periodos de desenvolvimento,
do desmame ao abate, porém nenhuma diferenca
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significativa foi encontrada. KUSEC et al. (2007)
realizaram estudo pioneiro ao avaliar o efeito do
gene halotano sobre as estimativas dos parametros
do modelo Logistico ajustado a dados de peso-
idade de animais cruzados (PietrainxHampshire
e Large WhitexGerman). Estes autores utilizaram
uma metodologia contemplando dois passos
independentes, no primeiro, ajustou-se o modelo
ndo-linear para dados individuais de peso-idade e, no
segundo, as estimativas dos pardmetros provenientes
desse ajuste foram consideradas como variaveis
dependentes em um modelo linear (ANOVA), com
efeito de gene halotano (com dois niveis: genotipos
Hal"N e Hal""). De acordo com BLASCO et al.
(2003), algumas criticas a esta metodologia sdo: a
estimacdo dos pardmetros e a estimacdo do efeito
do gene sdo realizadas em duas etapas distintas,
portanto a estimacdo dos parametros € realizada sem
levar em consideracdo a diferenca entre os animais
quanto a presenca do gene; na segunda etapa, as
variaveis dependentes sdo estimativas de parametros
de modelos néo-lineares, portanto sujeitas a falta
de normalidade requerida pela utilizacdo de testes
tradicionais como F e t-Student.

Segundo SILVA et al. (2005), em estudos
envolvendo ajuste de modelos de regressdo ndo-
linear a dados zootécnicos (curvas de crescimento e
de lactagdo), a inferéncia Bayesiana pode ser utilizada
com sucesso, pois reduz, substancialmente, o nimero
de estimativas viesadas na presenca de poucas
observacBes, e fornece estimagdo por intervalo
mais precisas em relacdo a obtida pela metodologia
Frequentista. Além disso, sua principal vantagem é
permitir que as estimativas dos pardmetros do modelo
ndo-linear sejam estimadas simultaneamente com
os efeitos de possiveis fatores que as afetam, isto &,
sob o enfoque de modelagem hierarquica Bayesiana
(SILVA et al., 2007). Esta modelagem permite
ainda a comparagdo estatistica direta e simplificada
entre curvas provenientes de diferentes tratamentos
por meio da obtencdo de uma distribuicdo para as
diferencas entre as estimativas dos pardmetros.

Diante do exposto, o principal objetivo
do presente estudo foi investigar a influéncia do
gene halotano sobre as estimativas dos parametros
das curvas de crescimento de 344 animais (machos
castrados e fémeas) de uma populacdo F2 (Comercial x
Piau), considerando dados de pesagens do nascimento
aos 150 dias de idade. Para tanto, foi proposta uma
abordagem hierarquica Bayesiana contemplando
trés diferentes modelos de regressdo nao-linear
(Logistico, Gompertz e von Bertalanffy). A titulo de
comparacdo com a metodologia proposta, também foi

empregada a andlise frequentista tradicional baseada
em dois passos distintos.

MATERIAL E METODOS

Os dados utilizados sdo provenientes de
344 animais F2 (Comercial x Piau), machos castrados
e fémeas, da Granja de Melhoramento de Suinos do
Departamento de Zootecnia da Universidade Federal
de Vigcosa (UFV). Os animais foram pesados nas
seguintes fases de desenvolvimento: ao nascimento,
aos 21, 42, 63, 77, 105 e 150 (abate) dias. As
genotipagens para 0 gene halotano foram realizadas
no Laboratério de Biotecnologia Animal (Labtec) do
Departamento de Zootecnia (DZO) - UFV. Observou-
se que 149 machos e 141 fémeas ndo eram portadores
do alelo mutado do gene halotano (Hal"V), enquanto
que 20 machos e 34 fémeas eram portadores deste
alelo (HalN").

Independentemente  da  abordagem
utilizada (Bayesiana ou frequentista), foram
considerados 0s modelos qﬁ regressao nao-
linear Gompertz (yij - Aie*bie ' +& ), Logistico

(yj=A (1+ be ™ )_1 +¢; ) e von Bertalanffy

Vi =A (1— bie_k‘t)3 + &;). Em todos estes modelos,
y; € 0 peso do animal i na idade j, A, € a estimativa
de peso na maturidade (peso adulto) do animal i, b,
é o parametro de integracdo (ndo tem interpretacao
bioldgica, € uma constante matematica cuja funcéo é
ajustar o peso inicial em relagdo a origem) do animal
i e K € ataxa de maturidade (representa uma medida
de precocidade, ou de velocidade de crescimento)
do animal i, ¢, € o termo de erro aleatorio,
considerado independente e identicamente
distribuido, com distribuicdo normal com média
zero e variancia ¢ 2.

Na abordagem hierarquica Bayesiana,
o efeito dos quatro grupos considerados (macho
e fémea com gendtipos Hal™N e macho e fémea
com gendtipos Hal'") sobre as estimativas dos
pardmetros das curvas de crescimento foram
estimados separadamente para cada um dos trés
modelos considerados (Gompertz, Logistico e von
Bertalanffy). No teorema de Bayes, a distribuigdo a
posteriori dos parametros é proporcional ao produto
da distribuigdo conjunta dos dados amostrais (funcédo
de verossimilhanga) e das distribui¢es a priori para 0s
pardmetros de interesse. Assumindo normalidade dos
dados de crescimento, as fungBes de verossimilhanga
para os modelos Gompertz, Logistico e von
Bertalanffy sdo dadas, respectivamente, por:
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Nas expressdes (1), (2) e (3), o vetor
0 representa os parametros A, b e K para todos os
individuos, além da variancia do erro. No primeiro
estagio da hierarquia, foram assumidas as seguintes
distribuigBes a priori para os parametros dos modelos de
crescimento: A, ~ N(z,,7, ).b; ~ N( .7,

e K, ~ N(,uk Ty ) No segundo e ultimo estagio,
foram especificadas as distribui¢des a priori para 0s
pardmetros das distribuices assumidas no primeiro
estagio. T?is distribuic6es foram as seg&xintes:

ILIA~N ’LINA’TTA ’ lLtb~N lu/tb’r‘rb) ’

My ~N(ﬂﬂk17fk) 7a~Gama(an,fy)
r,~Gama («a,,B, ) 7.~Gama(a,, pB,)

Além disso, especificou-se também uma
distribuicdo a priori para a variancia do erro:
o? ~Gama(«,, /5, ) .Osvalores dos hiperparametros

(Hun Ten Fy Ty B o O Bas ag, By o B )
foram escolhidos com base em analises prévias e em
revisdes de literatura.

A modelagem Bayesiana apresentada foi
realizada no software R (R DEVELOPMENT CORE
TEAM, 2012) através do pacote R20penBUGS,
no qual foram implementados os algoritmos Gibbs
sampler e o Metropolis-Hastings. Para avaliar a
convergéncia, foram utilizados os testes de GEWEKE
(1992) e RAFTERY & LEWIS (1992) mediante o
pacote Bayesian Output Analysis (boa) do R.

As amostras das distribuicBes marginais
a posteriori para as diferencas entre as estimativas
dos parametros A e K (aqueles com interpretacdo
biologica direta) para cada um dos quatro grupos
considerados foram obtidas com o intuito de verificar
significancia estatistica por meio do intervalo HPD
(Highest Posterior Density) de 95%. Se o valor
zero estiver contido neste intervalo, conclui-se
que os pardmetros das duas populacdes envolvidas
no contraste sdo estatisticamente iguais. Essa
metodologia foi apresentada por SILVA et al. (2005)
para comparar pardmetros de curvas de lactagdo de
cabras referentes a duas diferentes populac@es, e

posteriormente utilizada para comparar curvas de
crescimento de gado Nelore de diferentes grupos
genéticos (SILVA et al., 2007).

Na abordagem frequentista tradicional
em dois passos, no primeiro, os modelos Gompertz,
Logistico e von Bertalanffy foram ajustados para cada
animal por meio do método dos quadrados minimos
ordinarios, com solugdes obtidas por meio do processo
iterativo de Gauss-Newton, utilizando o pacote nls do
R. No segundo passo, as estimativas dos parametros
obtidas no primeiro passo foram consideradas como
variaveis dependentes em um modelo ANOVA, sendo
os tratamentos as combinagdes de gendtipos e sexo.

Os cédigos das rotinas implementadas no
software R s&o de livre acesso em http://www.det.ufv.
br/~moyses/links.php.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Na tabela 1, estdo apresentadas, para cada
modelo de crescimento considerado, as estimativas
(média a posteriori) para os parametros populacionais
H, (peso adulto) e i, (taxa de maturidade) em cada
combinacdo dos niveis de sexo e gendtipos do
halotano. Também sdo apresentadas as estimativas
das diferencas entre estes pardmetros para cada
um destes grupos (combinacBes), bem como os
intervalos HPDs obtidos. Nesta tabela, observa-se
que, para os modelos Gompertz e Logistico, ha uma
diferenga significativa entre a estimativa da média do
peso adulto dos machos Hal""e machos Hal"N, uma
vez que o intervalo HPD para a diferenca ndo contém
o valor zero. Além disso, como essas diferencas
s80 maiores que zero, conclui-se que o peso adulto
dos machos Hal"" é maior do que o peso adulto dos
machos Hal™N, uma vez que foram consideradas
distribuicdes para a diferenca Hal" - Hal"N. Para
o0 modelo von Bertalanffy, ndo foram observadas
diferengas significativas.

Por meio do teste de RAFTERY & LEWIS
(1992), pode-se dizer que a convergéncia foi atingida,
pois o periodo de aquecimento (burn in), o nimero
total de iteracGes e o intervalo entre as amostragens
(thin) usados foram superiores ao minimo
recomendado por este teste. Além disso, todos os
p-valores obtidos para o critério de GEWEKE (1992)
indicaram convergéncia das cadeias, visto que H,
postula convergéncia, e esses p-valores variaram de
0,19 a0,99.

Sob o enfoque Bayesiano, para escolher
0 modelo que melhor descreveu o crescimento
dos animais, foi utilizado o Deviance Information
Criterion (DIC), o qual indicou 0 modelo Logistico,
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Tabela 1 - Estimativas Bayesianas para os parametros dos modelos de crescimento e para as diferengas entre estas estimativas de cada grupo

(combinacéo entre os niveis do fator sexo e gen6tipo do halotano) com os respectivos intervalos HPD de 95%.

HPD
Modelos Parametros Média Desvio padrao
LI LS
HAmNN 81,03 6,60x10* 79,81 82,30
HAmNn 83,84 6,79x10* 82,54 85,10
HARNN 79,75 4,18x10* 78,89 80,77
HAfNN 80,36 8,28x10* 78,81 81,95
LKmNN 3,28x1072 5,75x10* 3,17x1072 3,39x1072
Logistico HKmNn 3,23x10? 1,45x107 2,93x10? 3,50x10
HKENN 3,32x1072 5,83x10* 3,20x1072 3,43x1072
KN 3,29x10 1,16x1073 3,07x10? 3,52x10
LLAmNA-LLAMNN 3,717 9,92x10* 1,84 5,72
HKmNn=pKmNN -7,48x10™ 1,56x107 -3,25x10°® 2,20x1073
LLATNR-LAFNN 9,70x10* 1,02 -1.05 2,92
KN LLKINN -3,60x10™ 1,28x107 -2,91x10°® 2,12x1073
HamN 137,46 1,08 135,80 139.80
HAmNn 143,62 3,36 138,8 150,60
AN 138,39 7,94x10* 136,20 139.2
HAfNn 138,52 3,01 132,40 144
HKmNN 1,27x10° 6,96x10° 1,26x10° 1,29x10°
Gompertz UKmNn 1,2x10%2 2,82x107% 1,19x10°? 1,30x107?
LKENN 1,26x10° 6,77x10° 1,25x10° 1,28x10°
LN 1,19x1072 2,75x10* 1,15x1072 1,25x1072
HAmNn-HAmNN 6,16" 3,52 0,7 13,60
HmNn g KmNN -2,19x10* 2,90x10* -8,1x10* 3,1x10*
HAfNn-HAFNN 0,13 3,12 -6,0 6.0
LKiNn-LLKENN -6,84x10* 2,84x10* -1,23x10° 9x1073
HamNN 156,74 2,92 151,3 161,7
HAmNn 159,21 3,08 153,3 165,6
AN 162,98 2,38 158,3 167,5
HAfNn 159,63 484 150 168
LKmNN 8,24x107 1,57x10* 7,95x1073 8,54x1073
T 8,55x10° 2,82x10™ 7,99x10® 9,10x10*
von Bertalanffy BN 7,88x10° 1,34x10™ 7,62x10° 8,15x10°
LK fNn 8,03x10* 2,93x10™ 7.46x10° 8,62x1073
HAmNn-HAmNN 2,46 4,26 -5,7 11
KmNn~gKmNN -3,14x10* 3,24x10™ -3,19x10* 9,48x10™
HAfNn~HANN -3,34 5,37 -14,1 6,7
KN HKENN 1,44x10* 3,22x10* -4,93x10™ 7,66x10™

+ Lamnne Hamnn Hafn, Hatnn FEpresentam, respectivamente, as estimativas do peso adulto para machos com genétipos HALN e com gen6tipos
HALM"; e para fémeas com genétipos HAL™N e com genétipos HAL™". Os termos pixmnn, Hkmnns ki € Hiinn COTTespondem a estes mesmos
grupos, porém para o parametro K (taxa de maturidade). * Significativo via HPD.

uma vez que este apresentou um menor DIC em
todos os grupos considerados. Esse resultado esta de
acordo com o encontrado por FREITAS (2005), que,
ao estudar sete modelos ndo-lineares, considerando-
se 0 ajuste de curvas de crescimento na producdo
animal, verificou que o modelo Logistico apresentou
melhor ajuste para a maioria das espécies estudadas,

dentre elas a suina. KUSEC et al. (2007), ao estudar
suinos provenientes de diferentes cruzamentos,
também apontaram para 0 modelo Logistico como
sendo o0 mais adequado para descrever as curvas de
crescimento dos animais.

Como o modelo Logistico foi o que
melhor se ajustou aos dados, as estimativas dos
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pardmetros deste modelo foram utilizadas com a
finalidade de avaliar a influéncia do gene halotano
sobre a curva de crescimento dos animais. Desse
modo, conforme mostrado na tabela 1, conclui-se
que o peso adulto dos suinos machos Hal"" é maior
do que o peso adulto dos suinos machos Hal'N. Em
contraste com este trabalho, BAND et al. (2005),
ao avaliarem a influéncia do gene halotano sobre
caracteristicas de desempenho (pesos a diferentes
idades, inclusive ao abate) em uma populacdo de
suinos F2, resultantes de cruzamentos divergentes
(comercial x Piau), utilizando um modelo linear,
concluiram que, para a maioria das caracteristicas,
ndo se observaram diferengas significativas entre os
gendtipos do halotano. Do mesmo modo, KUSEC et
al. (2007) ndo encontraram diferengas significativas
entre os gendtipos do halotano sobre as estimativas
dos parametros do modelo Logistico, considerando
também dois regimes de alimentagdo (intensivo e
restritivo). Na figura 1, esta apresentada a densidade
a posteriori para a diferenca entre a estimativa da
média do peso adulto de suinos machos com genétipo
heterozigoto e homozigoto dominante (W, -k, \.)-
Nota-se que 0 valor zero realmente encontra-se fora (&
esquerda) do intervalo HPD de 95% para a diferenca
entre as médias do peso adulto, indicando que genétipos
HALN" apresentam um maior peso a idade adulta.

Na abordagem Frequentista, apds obter as
estimativas individuais dos parametros dos modelos

Gompertz, Logistico e von Bertalanffy, estas foram
consideradas como variaveis dependentes em um
modelo linear (ANOVA), cujos niveis dos tratamentos
foram as combinacdes entre os gendtipos do gene
halotano (com dois niveis, gendtipos Hal"N e Hal"") e
sexo (com dois niveis, macho e fémea). Ao contrario
do resultado encontrado pela abordagem Bayesiana,
na abordagem Frequentista, ndo foi possivel detectar
diferencas significativas entre as estimativas dos
parametros em relacdo aos quatro grupos considerados
(machos e fémeas com diferentes gen6tipos), uma vez
todos os p-valores para o teste F foram maiores que
0,05. Este resultado esta de acordo com os resultados
encontrados pelos autores citados anteriormente, 0s
quais também se basearam em ANOVA para tirar as
conclusdes a respeito da influéncia do halotano sobre o
crescimento de suinos. Nessa abordagem Frequentista,
para escolher o modelo que melhor descreveu o
crescimento dos animais, utilizou-se o coeficiente de
determinacdo (R?) e o Critério de informacao de Akaike
(AIC). Nesta abordagem, também foi verificado que
0 modelo Logistico foi o que melhor se ajustou aos
dados, pois este apresentou, respectivamente, maiores
e menores valores para o R? e AIC.

As médias das estimativas dos parametros
do modelo Logistico, Gompertz e von Bertalanffy,
as quais ndo diferiram estatisticamente entre grupos,
estdo apresentadas na tabela 2. Nesta tabela, nota-se
ainda que a abordagem Frequentista superestimou as

=<
o

03

Densidade
0.2
|

0.1

0.0
!

LI’
0 2

Diferenca pamdn - LA

Figura 1 - Densidade a posteriori para a diferenca entre a estimativa do peso adulto dos suinos
machos com gen6tipo homozigoto dominante e a estimativa do peso adulto dos
suinos machos com genotipo heterozigoto (LAmNn— pAmNN).
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Tabela 2 - Média das estimativas dos parametros A (peso adulto) e K (taxa de maturidade), para os modelos Logistico, Gompertz e von

Bertalanffy (abordagem Frequentista).

Modelo Grupo Parametro Média Desvio padréo
NN A 88,34 18,29
Macho HAL K 3,20 x 107 454x10°
n A 90,35 17,99
- Macho HAL K 3,02x102 3,21x10°
Logistico A " A 88,18 17,34
Femea HAL K 3,18 x 107 4,86 x 10°
A n A 89,70 20,10
Femea HAL K 3,11 x 107 3,86 x 10°
Macho HALM A 211.59 150.29
K 1,19 x 102 4,12 x 10°
Macho HALM A 224.94 186.02
Gompertz K 9,57 x 107 2,41x10°
Femea HALM A 208.97 037.23
K 1,16 x 102 4,25 x 10°
) n A 207.90 126.46
Femea HAL K 1,12 x 102 3,54x 10°
~ A 320,12 209,57
Macho HAL K 6,47 X 10° 2,98 x 10°
n A 358,55 207,11
Macho HAL K 462x10° 134x10°
von Bertalanffy . " A 347,33 216,88
Femea HAL K 6,10 x 10° 3,04x 10°
A 339,84 173,30
Fémea HAL™ K 5,76 x 10° 2,73x10°

estimativas dos par@metros das curvas de crescimento,
principalmente para o peso adulto (A).

CONCLUSAO

O modelo que melhor se ajustou aos
dados apresentados neste trabalho foi o modelo
Logistico, pois apresentou um melhor ajuste, tanto
na abordagem Frequentista (via AIC e R?) quanto
na Bayesiana (via DIC). Esta Gltima abordagem
mostrou-se mais apropriada para avaliar a influéncia
do gene halotano sobre as curvas de crescimento
dos animais, permitindo identificar que o genoétipo
HALN" exerce influéncia significativa apenas no peso
adulto dos machos, sendo que estes apresentam peso
superior aqueles de genotipo homozigoto.
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