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RESUMO 
 

 

SOUSA, Patrícia de, M.Sc., Universidade Federal de Viçosa, Julho de 2015. Estudo do 
tempo de eficiência das insulinas de DNA recombinante via modelos para testes de 
vida acelerados. Orientador: Fernando Luiz Pereira de Oliveira. Coorientadores: 
Moysés Nascimento e Gérson Rodrigues dos Santos. 
 

 

 

Nesta pesquisa, estudamos o tempo de eficiência das insulinas de DNA 

recombinante via modelos para os testes de vida acelerados. Para isso, foi avaliada, 

periodicamente, a perda de potência dessas insulinas, submetidas às condições de 

temperatura de 8°C, 25°C e 37°C, inseridas num contexto de ensaios acelerados. Essa 

proposta envolveu a utilização da metodologia para os testes de vida acelerados em 

estudos de dados reais através dos softwares R e Minitab. Ela teve como objetivos: o 

estudo da influência da temperatura no tempo da perda de potência das insulinas; a 

aplicação de técnicas gráficas e do teste da razão de verossimilhança para escolha do 

modelo que melhor se ajuste aos dados; a extrapolação das estimativas obtidas em 

momentos de estresse para as condições normais de uso e a apresentação ao mundo 

acadêmico de uma aplicação desses testes aos dados reais da engenharia genética. A 

análise, de abordagem clássica, tomou como referência os estudos de alguns 

pesquisadores que, para tratar a censura intervalar presente nos dados, passaram a 

considerar os intervalos censurados como tempos exatos de falha. Os resultados 

mostraram que, por meio dos testes de vida acelerados, os fabricantes não só serão 

capazes de produzir insulinas com mais qualidade e confiabilidade, em tempo recorde, 

bem como poderão ter os prejuízos minimizados por calcular o prazo de garantia e a 

validade desses produtos com estimativas de tempos de falha confiáveis, oferecendo, 

assim, produtos com mais eficiência. 
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ABSTRACT  
 

 

SOUSA, Patrícia de. M.Sc., Universidade Federal de Viçosa, July, 2015. A study of the 
efficiency rate of recombinant DNA insulin through models for accelerated life 
testing. Advisor: Fernando Luiz Pereira de Oliveira. Co-advisors: Moysés Nascimento 
and Gérson Rodrigues dos Santos. 
 

 

 

 We have studied in the present research the efficiency rate of recombinant DNA 

insulin through models for accelerated life testing. For this purpose, we have 

periodically assessed the power loss for this type of insulin when it is subjected to 

temperature conditions of 8ºC, 25ºC, and 37ºC, and inserted in a context of accelerated 

life testing. This plan involved the use of a methodology for accelerated life testing and 

real data study by means of the softwares R and Minitab. This research had as its 

objectives: the study of the influence of temperature on the rate of insulin power loss; 

the application of graphical techniques and of likelihood-ratio testing in choosing the 

best suited model for the data; the extrapolation of estimations made in moments of 

stress to include normal usage conditions, and the presentation to academia of an 

instance of application of these tests to a real data from genetic engineering. The 

analysis, which was made in a classical approach, had as reference the research of a 

number of researchers—who, in order to cope with the interval censoring in the data, 

started to consider the censored intervals to be exact failure times. The results show that 

by means of the accelerated life tests not only the manufacturers will be able to produce 

insulin in record time with greater quality and reliability, but they will also manage to 

incur minimized losses, given that they will have the ability to calculate their products’ 

dates of expiration and warranty periods based on reliable failure times and, therefore, 

to provide more efficient products. 
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RESUMÉ 
 

 

SOUSA, Patrícia de. M.Sc., Universidade Federal de Viçosa, Juillet, 2015. Etude du 
temps de efficacité des insulines de ADN recombinant par les modèles de testes de 
vie accélérés. Directeur: Fernando Luiz Pereira de Oliveira. Co-directeurs: Moysés 
Nascimento et Gérson Rodrigues dos Santos. 
 

 

 

Dans cette recherche, nous étudions la durée (le temps) de éfficacité de 

l’insuline d’ADN recombinant par les modèles de testes de vie accélérés. Raison pour 

laquelle a été avaliée, périodiquement, la perte de l’efficacité de ces insulines que sont 

sumises à des conditions de température de 8°C, 25°C et 37°C, inserées dans un 

contexte de testes accélérés. Cette proposition a impliquée l’utilisation de la 

méthodologie par les testes de vie accélérés et les études de données réelles par moyen 

softwares R et Minitab.  Ayant ainsi pour objectifs: l’étude de l’influence de la 

température au moment de la perte d’efficacité des insulines; l’application de techniques 

graphiques et du teste de  la raison de vraissemblance pour le choix du modèle que 

mieux s’ajuste aux données; l’extrapolation des estimatives obtenues au moment du 

stress (tension) pour les conditions normales d’usage et la présentation au monde 

académique d’ une application de ces testes aux données réelles de l’ ingénierie 

génétique. L’analyse, de l’approche classique, a pris pour référence les études de 

quelques chercheurs qui pour traiter la censure entre intervale présent dans les données, 

sont passés à considérer les intervales censurées comme temps exacte de faille. Les 

résultats ont montré que, par moyen de testes de vie accélérés, les fabricants ne seront 

pas seulement capables de produire des insulines de bonnes qualités et fiables, en temps 

record, mais aussi aurons leurs préjudices assez minimisés en ce qui concerne le délai 

de validité de ces produits avec les estimatives de la durée de faille confiable, tout en 

offrant ainsi, de produits plus efficace. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Os testes de vida acelerados vêm ganhando cada vez mais espaço em estudos 

de confiabilidade industrial e têm sido comumente aplicados como instrumentos que 

auxiliam a tomada de decisão em diversas áreas de pesquisas. Diante da forte 

concorrência no mercado, os fabricantes têm enfrentado uma intensa pressão para 

desenvolver técnicas que proporcionam uma produção, em tempo recorde, com 

qualidade e confiabilidade. 

A grande importância dos testes de vida acelerados se dá pelo fato de que eles 

são capazes de fornecer informações antecipadas sobre o tempo de vida dos produtos, 

pois são constituídos por modelos estatísticos de aceleração elaborados por uma 

metodologia amplamente utilizada em estudos de confiabilidade e predição de 

componentes nas condições normais de uso, utilizando dados de tempos de falha 

obtidos nas condições aceleradas por meio de variáveis de estresse, tais como níveis 

elevados de temperatura, umidade, vibração, pressão, tensão, ou alguma dessas 

combinações. 

Os modelos de aceleração, caracterizados por modelos de regressão estresse-

resposta, foram constituídos com a função de estudar a influência da variável de estresse 

nos tempos de falha e de explicar a variabilidade desses tempos para vários níveis de 

estresse. Nelson (1990), Elsayed (1996), Meeker e Escobar (1998), entre outros 

pesquisadores, apresentaram abrangentes revisões de literatura sobre esses modelos e os 

métodos de inferência para tratar os tempos de falha acelerados.   

Os modelos de regressão estresse-resposta consistem na junção de dois 

componentes determinísticos e probabilísticos. A parte determinística é definida pelos 

modelos de Arrhenius, Eyring, Potência Inversa, Peck e Black, e a parte probabilística é 

composta pelos modelos de probabilidade. Embora muitos autores tenham preferido 

utilizar uma abordagem bayesiana, os modelos de probabilidade exponencial, Weibull e 

log-normal em uma abordagem clássica ainda ocupam uma posição de destaque por sua 

comprovada adequação a várias aplicações aos tempos de falha em dados de vida 

acelerados.  

Uma particularidade extraordinária desses tempos de falha é a possibilidade de 

serem censurados. Essas censuras são informações incompletas ou parciais sobre o 

tempo de falha de indivíduos e/ou produtos e são necessárias, para evitar viés nos 
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estudos de confiabilidade. Existem três formas de censura: à direita, à esquerda e 

intervalar.  

A censura intervalar, que será tratada nos dados em estudo, é definida pelo fato 

de as unidades de teste apresentarem o evento de interesse em um determinado intervalo 

de tempo. Para analisar esses tipos de dados viabilizando a utilização de métodos-

padrão dos testes de vida acelerados, alguns pesquisadores sugerem ignorar a natureza 

intervalar das observações, assumindo que o evento de interesse tenha ocorrido no 

início, no final ou no ponto médio do intervalo. Segundo Lindsey e Ryan (1998), essas 

observações passarão a ser tempos exatos de falha que são casos particulares de censura 

intervalar. 

Portanto, os testes de vida acelerados proporcionam estudos com tempos de 

ensaios relativamente curtos, favorecendo a experimentos com mais unidades de teste e, 

consequentemente, amostras grandes, mais informações, resultados mais precisos e 

menores investimentos. 

As análises desta pesquisa foram produzidas com auxílio dos softwares R 

(pacote Survival), Excel e Minitab (pacote Accelerated Life Testing). 

 

1.1 Contribuição e Objetivo  

 

As indústrias farmacêuticas a cada dia vêm buscando novas técnicas para 

aprimorar sua produção e proporcionar uma melhor qualidade de vida à população. 

Com os avanços tecnológicos e, consequentemente, com o aumento da competitividade, 

no intuito de adquirir um perfil de destaque no mercado, a maior preocupação dessas 

indústrias tem sido desenvolver produtos em tempos recorde atendendo aos requisitos 

de qualidade e confiabilidade. 

Pensando nisso, a utilização dos testes de vida acelerados nesse setor irá 

contribuir para o desenvolvimento de novas pesquisas que apresentam tempo de estudo 

reduzido e menores investimentos, além de garantir que os consumidores tenham acesso 

a produtos que não ofereçam riscos à saúde, por atender aos padrões de segurança e 

qualidade exigidos pela legislação de um país. 

Diante do exposto, como não foram encontrados na literatura trabalhos em que 

os testes estatísticos de vida acelerados tenham sido aplicados em observações 

pertencentes à engenharia genética, a presente pesquisa objetivou empregar a 

metodologia desses testes aos dados reais de amostras de insulina NPH humana 
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recombinante, sendo a variável de interesse o tempo de perda da potência dessas 

insulinas. 

Essas amostras foram submetidas a altas temperaturas, e os resultados obtidos, 

nesses momentos de estresse, serão extrapolados para as condições normais de uso, por 

meio dos modelos de regressão de vida acelerados. Esse procedimento permitirá a 

previsão das estimativas das probabilidades de vida, do percentual de falhas e do prazo 

de garantia desses produtos para diferentes temperaturas. 

Assim, produtos mais confiáveis e elaborados com qualidade em tempo 

recorde resultarão em lucros para as indústrias e maior satisfação para os fabricantes e 

os consumidores. 

 

1.2 Organização da Dissertação 

 

Esta pesquisa está organizada em quatro capítulos e um texto de conclusão 

final, em que serão exploradas a parte teórica, computacional e a aplicação dos testes de 

vida acelerados. No capítulo 2, serão apresentados uma revisão para dados de 

sobrevivência ou confiabilidade e os testes de vida acelerados com seus modelos 

propostos para análise de dados que envolvam tempos exatos de falha e censura 

intervalar. No capítulo 3, será apresentada uma aplicação dos testes de vida acelerados 

em dados reais referentes ao tempo da perda de potência em amostras de insulina NPH 

humana recombinante. Nesse capítulo, será exposta não só toda a metodologia desses 

testes, assim como as análises, os resultados e as discussões em relação ao tempo dessa 

perda, através de tabelas e figuras. Finalmente, nas conclusões, serão retomados os 

principais resultados das análises e exposta uma reflexão sobre o trabalho desenvolvido 

e possíveis trabalhos futuros. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

Estudos que envolvam dados de tempos de falha acelerados são de interesse 

neste trabalho. Para entender os conceitos básicos dos testes de vida acelerados e a 

notação que será adotada, é, primeiramente, apresentada uma revisão para dados de 

sobrevivência ou confiabilidade. Os testes de vida acelerados e os modelos proposto 

para análise dos dados serão apresentados com mais detalhes, tendo em vista as 

circunstâncias que envolvam censura intervalar. 

 

2.1  Análise de Sobrevivência ou Teoria da Confiabilidade 

 

A análise de sobrevivência, um ramo da estatística que está se desenvolvendo 

rapidamente ao longo da última década (OAKES, 1983), oferece importantes aplicações 

na epidemiologia (BOTELHO et al., 2009), na medicina (XAVIER et al., 2005), nas 

ciências sociais (MONTE e PENIDO,  2008), entre outras ciências. Mas, quando aplicada 

em estudos de engenharia (SASSERON e ABACKERLI, 2003) e confiabilidade 

industrial (SELLITTO, 2005), ela recebe o nome de Teoria da Confiabilidade.  

A análise de sobrevivência é definida como um conjunto de métodos para 

análise de dados, em que a variável de estudo é o tempo até a ocorrência de um evento 

de interesse, tendo como principal característica a presença de censura (BEWICK et al., 

2004). Esse tempo é nomeado como tempo de falha, que, segundo Flynn (2012), é 

composto pelo tempo inicial do estudo, a escala de medida e as falhas (evento de 

interesse). 

A censura é uma informação incompleta sobre o tempo de vida de indivíduos 

e/ou produtos e, geralmente, é necessária a fim de evitar viés em estudos de 

sobrevivência (AJAGBE et al., 2014). Existem três formas de censura: a censura à 

direita com três mecanismos – censura tipo I, censura tipo II e censura aleatória 

(NELSON, 1982; ATTIA et al., 2011 ) – , a censura à esquerda (LAWLESS, 2003; 

LEE e WANG, 2003) e a censura intervalar (STRAPASSON, 2007). 
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2.1.1 Censura Intervalar 

 

A censura intervalar, que será tratada neste estudo, é definida pelo fato de as 

unidades de teste apresentarem o evento de interesse em um determinado intervalo de 

tempo. Segundo Colosimo e Giolo (2006), esse intervalo é determinado por ሺܮ, ܷ] com ܮ < ܶ ൑ ܷ, em que ܶ  representa os tempos de falha, ܮ o limite inferior do intervalo e ܷ 

o limite superior do intervalo.   

De acordo com Yang e Pan (2013), esse tipo censura aparece quando os 

experimentadores são obrigados a inspecionar as unidades de teste periodicamente, 

devido à disponibilidade de medição, custos e outras restrições. 

Lindsey e Ryan (1998) destacaram que dados com censura à direita, à esquerda 

e como tempos exatos de falha são casos especiais de censura intervalar, ou seja, se o 

evento de interesse ocorrer precisamente no momento da vistoria, então, os tempos 

exatos de falha serão representados por  ܶ = ܮ = ܷ . Mas, se o evento de interesse 

ocorrer após a última vistoria, então, ܶ ocorrerá no intervalo ሺܮ, ∞ሻ, sendo ܷ = ∞, e, 

portanto, os dados serão censurados à direita. Similarmente, se o evento de interesse 

ocorrer anteriormente à primeira vistoria, então, ܶ ocorrerá no intervalo ሺͲ, ܷሻ, sendo ܮ = Ͳ. Nesse caso, os dados serão censurados à esquerda (LINDSEY e RYAN, 1998; 

GIOLO, 2004). 

Estudos com censura intervalar têm sido abordados por vários autores, dentre 

eles, Beadle et al. (1984a, b), Finkelstein e Wolfe (1985), Hudgens et al. (2001), Giolo 

(2003), Langohr et al. (2004), Zhang et al. (2005), Zheng e Zelen (2009), Zhang e Sun 

(2010), Groeneboom e Ketelaars (2011), Heller (2011), Korobeynikov (2012), Shen 

(2013), Lam et al. (2013), Guure e Ibrahim (2013),  MacKenzie e Peng (2013),  

Langohr e Melis (2014), os quais apresentaram alguns métodos para tratar esses tipos de 

dados. 

Embora alguns autores como Peto (1973), Turnbull (1976), Farrington (2000), 

Klein e Moeschberger (2003) tenham mostrado que alguns métodos para análise de 

dados que apresentam casos de censura intervalar, tais como o estimador de Kaplan-

Meier, a função de verossimilhança e a análise de resíduos, podem ser modificados, 

autores como Odell et al. (1992), Lindsey e Ryan (1998), Ducrocq (1999), Lawless 

(2003), propuseram ignorar a natureza intervalar das observações, assumindo que o 

evento de interesse tenha ocorrido no início, no final ou no ponto médio do intervalo, 

transformando-as em tempos exatos de falha, o que tornará possível a utilização dos 

métodos-padrão de sobrevivência ou confiabilidade. 
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Entretanto, Strapasson (2007) e os autores citados acima comprovaram que a 

utilização do ponto médio do intervalo originava estimativas mais similares aos 

métodos para tratar dados com censura intervalar e, segundo os mesmos, a utilização 

dos tempos no início ou no final do intervalo não é recomendável. Para comprovar esse 

fato, Odell et al. (1992), Ducrocq (1999) e Strapasson (2007), empregaram o modelo de 

regressão Weibull por meio de simulações para comparar intervalos censurados com 

tempos exatos de vida, Lindsey e Ryan (1998) utilizaram modelos não paramétricos e 

paramétricos, para testar o efeito das covariáveis em pacientes com câncer de mama, 

assumindo tempos de vida no início, no ponto médio e no final do intervalo. 

 

2.1.2 Funções do Tempo de Confiabilidade  

 

Segundo Bewick e seus colaboradores (2004), ao analisar os dados de 

sobrevivência ou confiabilidade nos deparamos com algumas funções que são 

dependentes no tempo e de particular interesse para esses tipos de dados: a função de 

sobrevivência (LEE e WANG, 2003; LAWLESS, 2003) ou confiabilidade, função da 

taxa de falha, função densidade de probabilidade de falha, função acumulada de falha, o 

tempo médio de vida e a vida média residual. 

 

2.1.2.1 Função de confiabilidade  

 

Segundo Lewis (1996), o termo confiabilidade é definido pela probabilidade de 

um produto realizar seu trabalho de forma eficiente até um determinado tempo. Freitas e 

Colosimo (1997) definem a função de confiabilidade ܴሺݐሻ como a probabilidade da 

unidade de teste funcionar perfeitamente, pelo menos, ao tempo ݐ . Em termos 

probabilísticos, temos: 

 ܴሺݐሻ = �ሺܶ ൒  ,ሻݐ
 

sendo  ܶ (variável aleatória) o tempo de funcionamento do produto até que ocorra a 

falha; ܴ ሺݐሻ = ͳ quando  ݐ = Ͳ e ܴ ሺݐሻ = Ͳ quando ݐ → ∞. 

 

Através da função de confiabilidade, podemos extrair várias informações, tais 

como a durabilidade, o tempo médio de vida, o tempo mediano e o percentual de 

unidades de teste que estão em operação até um determinado tempo, dentre outras. Para 



 

7 

 

exemplificar, a Figura 1 mostra as curvas de confiabilidade de dois produtos, de marcas 

distintas, que desenvolvem a mesma função (FREITAS e COLOSIMO, 1997). 

Conforme a Figura 1, percebe-se que o tempo mediano é de 20 anos para que 

50% dos produtos do tipo 1 falhem, ao passo que para o produto do tipo 2 esse tempo 

mediano é de 10 anos. Em relação à durabilidade, o produto 1 é superior ao produto 2.  

Podemos dizer, também, que 90% dos produtos do tipo 1 ainda estarão em operação 

com 10 anos de uso, ao passo que, para o tipo 2, esse resultado será apenas para 50% 

dos produtos.  

 

 

Figura 1: Função de confiabilidade para dois produtos diferentes. 
Fonte: Freitas e Colosimo, 1997 

 

Segundo Colosimo e Giolo (2006), consequentemente, a função acumulada de 

falha é definida como a probabilidade de uma unidade de teste não funcionar 

perfeitamente ao tempo ݐ. Matematicamente, essa função é representada por: 

ሻݐሺܨ  = ͳ − �ሺܶ ൒ ሻݐ = ͳ − ܴሺݐሻ, 
 

sendo  ܨሺݐሻ  função acumulada de falha;  ܶ  (variável aleatória) o tempo de 

funcionamento do produto até que ocorra a falha; ܴሺݐሻ a função de confiabilidade.  
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2.1.2.2 Função da taxa de falha ou função de risco 

 

A função da taxa de falha ℎ ሺݐሻ  representa a probabilidade condicional da 

unidade de teste funcionar perfeitamente no intervalo de tempo ሺݐ; ݐ + ݐ∆ ), tendo 

funcionado até o tempo ݐ. Essa função é expressa por: 

 ℎሺݐሻ = lim∆௧→଴ �ሺݐ ൑ ܶ < ݐ + ܶ|ݐ∆ ൒ ݐ∆ሻሻݐ  , 
 

sendo  ܶ (variável aleatória) o tempo de funcionamento do produto até que ocorra a 

falha; ∆ݐ o comprimento do intervalo. 

 

Segundo Colosimo e Giolo (2006), essa função é importante para definir a 

distribuição do tempo de vida dos produtos, pois ela descreve a maneira como a taxa 

instantânea de falha muda com o decorrer do tempo, ao considerarmos o intervalo de 

tempo bem pequeno. 

A Figura 2 representa três tipos de funções da taxa de falha: crescente, 

constante e decrescente. A combinação das três é conhecida como a curva da banheira 

(FREITA e COLOSIMO, 1997). 

 

 

Figura 2: Três tipos de funções de taxa de falha. 
Fonte: Freitas e Colosimo, 1997 

 

Outra função importante em análise de sobrevivência ou confiabilidade é a 

função de taxa de falha acumulada, definida por: 

 �ሺݐሻ = ∫ ℎሺݒሻ݀ݒ,௧
௢   

sendo  �ሺݐሻ a função de taxa de falha acumulada; ℎሺݒሻ a função de taxa de falha. 

 

crescente 

constante 

decrescente 
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2.1.2.3 Função densidade de probabilidade de falha  

 

Lee e Wang (2003) definem a função densidade de probabilidade de falha 

como a probabilidade de uma unidade de teste não falhar dentro de um intervalo de 

tempo. Matematicamente, ela é expressa por: 

 ݂ሺݐሻ =  lim∆௧→଴ �ሺݐ < ܶ < ݐ + ݐ∆ሻݐ∆ , 
 

sendo ݂ ሺݐሻ a função densidade de probabilidade de falha; ܶ (variável aleatória) o tempo 

de funcionamento do produto até que ocorra a falha; ∆ݐ o comprimento do intervalo. 

 

2.1.2.4 Tempo médio e vida média residual 

 

Para análise de dados de sobrevida, existem duas quantidades de interesse que 

são muito importantes: o tempo médio de vida e a vida média residual.  

O tempo médio de vida ݐ௠ é calculado pela área sob a função de sobrevivência ܵሺݐሻ ou confiabilidade ܴሺݐሻ, dado por: ݐ௠ = ∫ ܴሺݐሻ݀ݐ∞
଴  

 

A vida média residual ݎ݉ݒሺݐሻ é calculada pela área sob a curva de 

sobrevivência ou confiabilidade à direita do tempo ݐ dividida por ܴ ሺݐሻ, dado por: 

ሻݐሺݎ݉ݒ  = ∫ ሺݑ − ௧∞ݑሻ݀ݑሻ݂ሺݐ ܴሺݐሻ = ∫ ܴሺݑሻ݀ݑ∞௧ ܴሺݐሻ  

 

sendo ݂ ሺ∙ሻ a função densidade de ܶ. Para ݎ݉ݒሺͲሻ =  ௠ݐ
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2.1.3 Estimação da Função de Confiabilidade  

 

Na análise de dados de sobrevivência ou confiabilidade, as funções de risco e 

confiabilidade são estimadas dos tempos de vida observados (LINDSEY e RYAN, 

1998). Essas funções podem ser obtidas por meio de métodos não paramétricos e 

paramétricos.  

 

2.1.3.1 Métodos não paramétricos 

 

O estimador não paramétrico proposto por Kaplan e Meier (1958), 

caracterizado por limite-produto, é amplamente utilizado na literatura por ser um 

estimador de máxima verossimilhança para a função de sobrevivência ou 

confiabilidade. Segundo Oliveira (2010), esse estimador é construído sem a necessidade 

de especificar uma distribuição para a variável tempo e considera tantos intervalos de 

tempo quantos forem os números de falhas. Os limites desses intervalos são 

representados pelos tempos de falhas das unidades de teste. 

O estimador de Kaplan e Meier é definido por: 

 ܴ̂ሺݐሻ = ∏ [ ௝݊ − ௝݀௝݊ ]௝:௧ೕ<௧ = ∏ [ͳ − ௝݊݀௝]௝:௧ೕ<௧  

 

sendo ܴ̂ ሺݐሻ  a função de confiabilidade estimada; ݐଵ < ଶݐ < ⋯ < ௞ݐ  são os ݇  tempos 

distintos e ordenados de falhas; ௝݀ o número de falhas em ݐ௝, ݆ = ͳ, . . . , ݇;  ௝݊ o número 

de indivíduos sob risco em ݐ௝. 

 

Embora na literatura sejam exibidos diversos métodos para estimar a função de 

sobrevivência ou confiabilidade no caso em que os dados apresentam censura intervalar 

(GOUVÊA, 2006), no presente trabalho, será apresentado o estimador não paramétrico 

limite-produto modificado. Esse estimador é baseado num algoritmo interativo e foi 

proposto por Turnbull em 1976. (OLIVEIRA, 2010). 

Segundo Giolo (2004), deve-se considerar uma sequência de tempos Ͳ = �଴ <�ଵ < ⋯ < �௠ que inclui todos os pontos do intervalo ሺܮ௜, ௜ܷ], sendo ݅ = ͳ, … , ݊. Para i-

ésima observação, seja ߙ௜௝  um peso de valor igual a 1, se o intervalo ሺ�௝−ଵ,�௝ሻ, para 

(2.1) 
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݆ = ͳ, . . . , ݉ , estiver contido no intervalo ሺܮ௜, ௜ܷ] . Assim, o desenvolvimento do 

algoritmo de Turnbull (limite-produto modificado) é descrito por: 

 

i) Encontrar a probabilidade de um evento ocorrer no tempo �௝ por: 

௝݌  = ܴ(�௝−ଵ) − ܴ(�௝),    ݆ = ͳ, … , ݉ 

 

ii)  Estimar o número de eventos ocorridos em �௝ por: 

 

௝݀ = ∑ ∑௝݌௜௝ߙ ௞௠௞=ଵ݌௜௞ߙ
௡

௜=ଵ ,     ݆ = ͳ, … , ݉ 

 

iii)  Obter o número estimado em risco no tempo �௝ por: 

 

�௝ = ∑ ݀௞௠
௞=௝  

 

iv) Atualizar o estimador usando os resultados dos passos (ii) e (iii). Se a 

estimativa da função de sobrevivência ou confiabilidade estiver próxima 

da anterior para todo o tempo �௝ , deve-se parar o procedimento. Caso 

contrário, é necessário repetir os passos (i) e (ii), usando as estimativas 

atuais da sobrevivência ou confiabilidade. 

 

Os valores iniciais para ܴ(�௝) desse algoritmo são obtidos através do estimador 

de Kaplan-Meier (equação 2.1) (LEE e WANG, 2003; LAWLESS, 2003; COLOSIMO 

E GIOLO, 2006; AKRITAS, 2004).  

 

2.1.3.2 Métodos paramétricos 

 

Segundo Nelson (1982), Lee e Wang (2003), Lawless (2003), Colossimo e 

Giolo (2006), vários modelos de probabilidade têm sido amplamente utilizadas para 

descrever o tempo de sobrevivência ou confiabilidade. Entre eles, destacam-se, por sua 

comprovada adequação aos dados de vida, os modelos de probabilidade exponencial 

(Gokovali et al., 2007; An e Brown, 2008), Weibull (Gokovali et al., 2007; 
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Bhattacharjee et al., 2013), log-normal (Meeker, 1984), logístico (Keiley e Martin, 

2005; Hiemstra  et al., 2012), gama e gama generalizada (Crowther e Lambert, 2013), 

modelos de Cox (Falk, 2013) e modelos bayesianos (Giolo, 2003; Uêda, 2005; Lin et 

al., 2012).  

Outra forma de obter a função de confiabilidade é feita através dos modelos 

dos testes de vida acelerados. Esses testes, que serão tratados nesta pesquisa, consistem 

em uma variedade de métodos com a função de diminuir o tempo de vida das unidades 

de teste, considerando o aumento da taxa de degradação (NELSON, 1990). 

 

 

2.2 Testes de Vida Acelerados  

 

Para estimar a vida média de um item de forma a não levar muito tempo para 

se obter sequer uma única falha, é recomendado, segundo Pathak et al. (1987),  realizar 

testes de vida sob níveis de estresse mais elevados do que em condições normais de uso. 

Esses tipos de testes são conhecidos como testes de vida acelerados. 

Tendo como premissa básica fornecer informações antecipadas sobre a 

distribuição de vida dos materiais e/ou produtos (MEEKER, 1984), o teste de vida 

acelerado, segundo Attia et al. (2011), está se tornando importante e amplamente 

utilizado em muitas áreas, principalmente, nas indústrias, a fim de avaliar e superar as 

expectativas de clientes em relação não só à qualidade e à confiabilidade, bem como, 

pela necessidade de desenvolver dispositivos em tempo recorde por causa da evolução 

tecnológica que está se expandindo rapidamente. 

Dessa forma, para minimizar o tempo e os gastos com os lançamentos de novos 

produtos, a utilização dos testes de vida acelerados têm sido proposta por vários 

pesquisadores, dentre eles Strelec (1993), Brunold et al. (2000), Zhao e Elsayed et al. 

(2005), Yang (2010), Yang et al. (2014), os quais apresentaram alguns exemplos em 

que a aplicação desses testes é adequada para avaliar, num curto período de tempo, a 

qualidade e a confiabilidade dos produtos, assim como as propriedades e os métodos 

envolvidos. 

Nelson (1980) afirmou que os testes de vida acelerados são capazes de reduzir 

a vida dos produtos e antecipar a degradação dos mesmos por meio de certas variáveis 

de estresse ou aceleração, induzindo-os a funcionar mais do que em condições normais 

de uso.  Em 1990, ele enfatizou que as estimativas de vida, obtidas em momento de 

estresse, poderiam ser extrapoladas para as condições normais de uso, através dos 
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modelos de aceleração dos testes de vida acelerados, conhecidos como modelos de 

regressão estresse-resposta.  

Esses modelos têm por objetivo estudar a relação entre as variáveis de estresse 

e a variável resposta de interesse, que é o tempo de vida observado. Por apresentar um 

componente determinístico não linear nos parâmetros e distribuições assimétricas para 

os erros, eles são muito utilizados na literatura, pois o comportamento dessas variáveis 

não permite a utilização direta dos modelos de regressão linear, uma vez que a 

suposição de normalidade não é comumente satisfeita, principalmente, pela presença de 

censura. 

De acordo com Strelec (1993), como os testes de vida acelerados proporcionam 

estudos com tempo relativamente curto, a sua utilização favorece experimentos com 

mais unidades de teste, e, consequentemente, amostras grandes, mais informações e 

resultados mais precisos. 

 

2.2.1 Variáveis de Aceleração  

 

O teste é considerado acelerado quando é submetido a níveis de estresse mais 

elevados do que em condições normais de uso. A forma de aceleração (estresse) de um 

teste é determinada de acordo com a variável de aceleração a ser utilizada e tem, como 

objetivo, diminuir o tempo de vida do produto aumentando a degradação de seu 

desempenho. Segundo Nelson (1990), existem duas formas de aceleração:  

 

2.2.1.1 Aceleração por alta taxa de uso 

 

A aceleração por alta taxa de uso consiste em submeter o produto a uma taxa 

de uso mais elevada, tal como utilizar o produto em alta velocidade e/ou de forma 

contínua. 

 

2.2.1.2 Aceleração por altos níveis de estresse 

 

A aceleração por altos níveis de estresse consiste em submeter o produto a 

níveis elevados de estresse, tal como temperatura, umidade, vibração, pressão e tensão. 
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2.2.2 Formas de Aplicação das Variáveis de Aceleração 

 

De acordo com Shyur et al. (1999), as variáveis de aceleração (estresse) nos 

testes de vida acelerados podem ser aplicadas de diversas maneiras e a sua escolha 

depende da forma como as unidades de testes são utilizadas em operação. Segundo 

Nelson (1990), essas formas de aplicação podem ser: constante, escada, progressiva, 

cíclica e aleatória.  

 

“Quando o modo de falha e o efeito de aceleração da variável de 

estresse são bem entendidos, e quando se deseja fazer estimativas para 

um ambiente cujo estresse é aproximadamente constante, utilizar 

testes com outra forma de aplicação de estresse que não a constante 

significa complicar desnecessariamente a situação” (FREITAS E 

COLOSIMO, p.159, 1997). 

 

2.2.2.1 Aceleração constante 

 

Considerando todo o tempo de estudo, na aceleração constante, as unidades de 

teste são submetidas a níveis de estresse fixo, simbolicamente, representado pela Figura 

3.  

Embora exista a necessidade de usar vários níveis de estresse para análise dos 

resultados, a vantagem de utilizar essa forma de aplicação está na simplicidade da 

realização do experimento e na possibilidade do ajuste de modelos mais simples.  

 

 
Figura 3: Forma de aplicação constante para a variável de aceleração. 
Fonte: Freitas e Colosimo, 1997 
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2.2.2.2 Aceleração escada 

 

Na aceleração escada, as unidades de teste são submetidas a níveis de estresse, 

que são elevados de um valor ao outro até se obter uma falha do produto. Na Figura 4, 

temos essa forma de aceleração representada.  

A principal vantagem dessa forma de aplicação no experimento está na rapidez 

com a qual as falhas ocorrem no produto. A desvantagem está na diferença significativa 

dessa ocorrência de falhas, pois, em condições normais de uso, essas ocorrem em níveis 

de estresse constante. 

 

 

Figura 4: Forma de aplicação escada para a variável de aceleração. 
Fonte: Freitas e Colosimo, 1997 

 

2.2.2.3 Aceleração progressiva 

 

As unidades de teste na aceleração progressiva são submetidas a um nível 

crescente de estresse, que é elevado de forma contínua. Essa forma de aceleração está 

representada na Figura 5.  

A vantagem dessa forma de aplicação está na agilidade com a qual as falhas 

ocorrem nas unidades de teste, e a desvantagem está na diferença significativa dessa 

ocorrência de falhas, pois, em condições normais de uso, essas ocorrem em níveis de 

estresse constante. 

 

 

Figura 5: Forma de aplicação progressiva para a variável de aceleração. 
Fonte: Freitas e Colosimo, 1997 
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2.2.2.4 Aceleração cíclica 

 

As unidades de teste na aceleração cíclica são submetidas a níveis que oscilam 

em momentos altos e baixos. Essa forma de aceleração está representada na Figura 6.  

 

 

Figura 6: Forma de aplicação cíclica para a variável de aceleração. 
Fonte: Freitas e Colosimo, 1997 

 

 

2.2.2.5 Aceleração aleatória 

 

Na aceleração aleatória, as unidades de teste são submetidas a níveis que se 

alteram de forma incerta, ou seja, aleatória. A Figura 7 está representando, 

simbolicamente, essa forma de aplicação.  

 

 

Figura 7: Forma de aplicação aleatória para a variável de aceleração. 
Fonte: Freitas e Colosimo, 1997 
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2.2.3 Modelos para os Testes de Vida Acelerados 

 

Os modelos estatísticos dos testes de vida acelerados, conhecidos como 

modelos de regressão estresse-resposta, têm a função de estabelecer uma conexão entre 

a vida dos produtos nas condições aceleradas com a mesma nas condições normais de 

uso (NELSON, 1990).  

Segundo Nelson (1990), esses modelos consistem na junção de dois 

componentes, determinísticos e probabilísticos, que são formulados com a propriedade 

de estudar a influência da variável de estresse nos tempos de falha e explicar a 

variabilidade desses tempos para vários níveis de estresse.  

Freitas e Colosimo (1997) descrevem que os modelos utilizados nos testes de 

vida acelerados são construídos para o logaritmo dos tempos de falha ܶ, dado por: 

 � = ݈݊ሺܶሻ =  �ሺݔሻ +  ߝ�

 

sendo � = ݈݊ሺܶሻ  o logaritmo dos tempos de falha; �ሺݔሻ  o parâmetro de locação, 

determinado pelo componente determinístico e dependente da variável de estresse ݔ; � > Ͳ o parâmetro de escala, determinado pelo componente probabilístico; ߝ  o erro 

aleatório que não depende de ݔ e �. 

 

Existem várias opções de escolha para a forma funcional da dependência de � 

na variável de estresse ݔ, mas a forma linear é a mais simples e usada. Essa é dada por: �ሺݔሻ = ߚ′ݔ  (FREITAS e COLOSIMO, 1997). Dessa forma, o modelo (2.2) será 

representado por: 

 � = ݈݊ሺܶሻ = + ߚ′ݔ   ߝ�

 

2.2.3.1 Componente determinístico 

 

O componente determinístico é definido por alguns modelos, tais como 

Arrhenius, Eyring, Potência Inversa, Peck e Black. Esses modelos são determinados de 

acordo com as variáveis de aceleração aplicadas nos ensaios e são responsáveis por 

estudar a influência dessas variáveis no comportamento dos dados 

 

(2.3) 

(2.2) 
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(2.4) 

(2.5) 

(2.6) 

2.2.3.1.1 Modelo de Arrhenius 

 

Quando as variáveis de aceleração nos ensaios acelerados são de origem 

predominantemente térmica, tem-se o modelo de Arrhenius. Segundo Nelson (1990), 

esse modelo é usado para predizer vida como função da temperatura. A expressão do 

tempo até a falha para esse modelo é definida por: 

 ܶ = ݌ݔ݁ ܣ [ �௞�] 
 

sendo ܶ  o tempo de falha; � =  ሺ℃ + ʹ͹͵,ͳ͸ሻ  a variável de estresse temperatura 

absoluta em Kelvin; ܣ uma constante determinada pelo experimento; ܧ  a energia de 

ativação medida em elétron-volts; ݇  a constante de Boltzmann: ͺ,͸ͳ͹ͳ × ͳͲ−ହܭ 

(Kelvin).  

 

A forma linearizada da equação 2.4 é dada por: 

 lnሺܶሻ = lnሺܣሻ +  �ܧ݇

sendo ݈݊ ሺܶሻ o logaritmo do tempo de falha; ݈݊ሺܣሻ o logaritmo da constante A. 

 

Assim, o modelo de Arrhenius linearizado (equação 2.5) estará definido, 

matematicamente, no modelo de regressão estresse-resposta da seguinte forma: 

 lnሺܶሻ = ଴ߚ +  ݔଵߚ

 

sendo ߚ଴ = ݈݊ ሺܣሻ; ߚଵ = �௞ ݔ  ݁  =  �−ଵ. 

 

Os valores das constantes ܣ  e ܧ  são estimados através dos dados do 

experimento.  
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(2.8) 

(2.7) 

(2.9) 

O fator de aceleração de Arrhenius, responsável por relacionar o tempo de vida 

entre um nível elevado de estresse e o nível normal em uso, é dado por: 

 

ܣܨ = ௨ܶ௦௢௧ܶ௘௦௧௘ = ݌ݔ݁ܣ ቀ ݌ݔ݁ܣ௨௦௢ቁ�݇ܧ ቀ ௧௘௦௧௘ቁ�݇ܧ = ݌ݔ݁ ܧ݇} ( ͳ�௨௦௢ − ͳ�௧௘௦௧௘)} 
 

sendo �௨௦௢  o nível de temperatura em condições normais de uso; �௧௘௦௧௘  o nível de 

temperatura em condições elevada de estresse. 

 

2.2.3.1.2 Modelo de Potência Inversa 

 

Quando as variáveis de aceleração são de origem qualquer, tem-se o modelo de 

Potência Inversa (FELIX, 2006). A expressão do tempo até a falha para esse modelo é 

definida por: ܶ =  �ܣܸ

sendo ܶ  o tempo de falha; ܣ e ߱  parâmetros característicos do produto; ܸ variável de 

estresse.  

 

A forma linearizada da equação (2.7), segundo Freitas e Colosimo (1997), é 

dada por: 

 ݈݊ሺܶሻ = ݈݊ሺܣሻ + ߱[−݈݊ሺܸሻ] 
 

sendo ݈݊ ሺܶሻ o logaritmo do tempo de falha; ݈݊ሺܣሻ logaritmo do parâmetro ܣ;  ݈݊ሺܸሻ 
logaritmo da variável de estresse.  

 

Assim, o modelo de Potência Inversa linearizada (equação 2.8) estará definido, 

matematicamente, no modelo de regressão estresse-resposta da seguinte forma: 

 lnሺܶሻ = ଴ߚ +  ݔଵߚ

 

sendo ߚ଴ = ݈ ݊ሺܣሻ; ߚଵ = ݔ  ;߱ = − ݈݊ሺܸሻ. 
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(2.10) 

O fator de aceleração de Potência Inversa relaciona o tempo de falha de um 

nível elevado de estresse com o de um nível normal em uso, é dado por: 

 

ܣܨ = ௨ܶ௦௢௧ܶ௘௦௧௘ = �௧ܸ௘௦௧௘ܣ�௨ܸ௦௢ܣ = ( ௨ܸ௦௢௧ܸ௘௦௧௘)�
 

 

sendo �௨௦௢  o nível de temperatura em condições normais de uso; �௧௘௦௧௘  o nível de 

temperatura em condições elevada de estresse. 

 

2.2.3.1.3 Modelo de Eyring 

 

Quando os dados em estudo sofrem a influência de duas variáveis de 

aceleração, simultaneamente, tais como a temperatura e outro tipo de variável, aplica-se 

o modelo de Eyring. Segundo Fonseca (2012), a expressão do tempo até a falha para 

esse modelo é dada por: 

  ܶ = ݌ݔ݁ �ܣ [− �ܤ ] exp[ܵܥ] 
 

sendo ܶ  o tempo de falha; � =  ሺ℃ + ʹ͹͵,ͳ͸ሻ a variável de estresse (temperatura); ܣ,  ܤ

e ܥ parâmetros desconhecidos a serem estimados; ܵ representa a segunda variável de 

aceleração. 

 

O fator de aceleração de Eyring, que relaciona o tempo de falha de um nível 

elevado de estresse com o de um nível normal em uso, é dado por: 

ܣܨ  = ௨ܶ௦௢௧ܶ௘௦௧௘ = [ �௨௦௢�௧௘௦௧௘] ݌ݔ݁ ܤ] ( ͳ�௨௦௢ − ͳ�௧௘௦௧௘) ሺܵ௨௦௢ܥ − ܵ௧௘௦௧௘ሻ] 
 

sendo �௨௦௢  o nível de temperatura em condições normais de uso; �௧௘௦௧௘  o nível de 

temperatura em condições elevada de estresse; ܵ௨௦௢  o nível de outra variável de 

aceleração em condições normais de uso; ܵ௧௘௦௧௘ o nível de outra variável de aceleração 

em condições elevada de estresse. 
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(2.11) 

2.2.3.1.4 Modelo de Peck 

 

Quando os dados em estudo sofrem a influência da temperatura e da umidade 

relativa, simultaneamente, aplica-se o modelo de Peck. Esse modelo é muito utilizado 

nas indústrias, pois, segundo Settur et al. (1998), a vida dos componentes eletrônicos é 

grandemente influenciável pela temperatura e umidade. A expressão do tempo até a 

falha para esse modelo é dada por: 

 ܶ = ݌ݔ݁ ሺ�ܴሻ−௡ܣ [ �௞�] 
 

sendo ܶ  o tempo de falha; � =  ሺ℃ + ʹ͹͵,ͳ͸ሻ a variável de estresse temperatura; ܣ e ݊  

uma constante determinada pelo experimento; ܧ  a energia de ativação medida em 

elétron-volts; ݇  a constante de Boltzmann: ͺ,͸ͳ͹ͳ × ͳͲ−ହܭ; �ܴ variável de aceleração 

umidade relativa (%). 

 

O fator de aceleração de Peck, que relaciona o tempo de falha de um nível 

elevado de estresse com o de um nível normal em uso, é dado por: 

ܣܨ  = ௨ܶ௦௢௧ܶ௘௦௧௘ = [ �ܴ௨௦௢�ܴ௧௘௦௧௘]−௡ ݌ݔ݁ ܭܧ] ( ͳ�௨௦௢ − ͳ�௧௘௦௧௘)] 
 

sendo �௨௦௢  o nível de temperatura em condições normais de uso; �௧௘௦௧௘  o nível de 

temperatura em condições elevada de estresse; �ܴ௨௦௢ o nível de umidade em condições 

normais de uso; �ܴ௧௘௦௧௘ o nível de umidade em condições elevadas de estresse. 

 

2.2.3.1.5 Modelo de Black 

 

Quando os dados em estudo sofrem, simultaneamente, a influência das 

variáveis de aceleração, temperatura e eletromigração, aplica-se o modelo de Black. 

Altas densidades em condutores de microcircuitos promovem a degradação do produto 

por meio de movimentos dos átomos que causam curto-circuito (FONSECA, 2012). A 

expressão do tempo até a falha para esse modelo é dada por: 
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(2.12) ܶ = ݌ݔ݁ ௡−ܬܣ [ �௞�] 
 

sendo ܶ  o tempo de falha; � =  ሺ℃ + ʹ͹͵,ͳ͸ሻ a variável de estresse temperatura; ܣ e ݊  

uma constante determinada pelo experimento; ܧ  a energia de ativação medida em 

elétron-volts; ݇  a constante de Boltzmann: ͺ,͸ͳ͹ͳ × ͳͲ−ହܬ ;ܭ variável de aceleração 

densidade da corrente. 

 

O fator de aceleração de Black, que relaciona o tempo de falha de um nível 

elevado de estresse com o de um nível normal em uso, é dado por: 

ܣܨ  = ௨ܶ௦௢௧ܶ௘௦௧௘ = [ ௧௘௦௧௘]−௡ܬ௨௦௢ܬ ݌ݔ݁ ܭܧ] ( ͳ�௨௦௢ − ͳ�௧௘௦௧௘)] 
 

sendo �௨௦௢  o nível de temperatura em condições normais de uso; �௧௘௦௧௘  o nível de 

temperatura em condições elevada de estresse; ܬ௨௦௢ o nível de densidade da corrente em 

condições normais de uso; ܬ௧௘௦௧௘  o nível de densidade da corrente em condições 

elevadas de estresse. 

 

2.2.3.2 Componente probabilístico 

 

Segundo Nelson (1990), o componente probabilístico é definido pelos modelos 

de probabilidade, e nos testes de vida acelerados é responsável por explicar a 

variabilidade no comportamento dos dados em um mesmo nível de estresse. 

Embora muitos autores tenham preferido utilizar uma abordagem do ponto de 

vista bayesiano – dentre eles Mann  et  al. (1974), Pathak e Zimmer  (1981), Pathak et 

al. (1987), Pettit e Young (1999), Lee e Pan (2011), Yu e Chang (2012) –  usar uma 

abordagem clássica com as distribuições de probabilidade exponencial, Weibull e log-

normal  ainda ocupam uma posição de destaque por sua comprovada adequação a várias 

aplicações nesses testes (MEEKER, 1984; STRELEC, 1993; ISLAM e AHMAD, 1994; 

CHUN et al., 2006; ZHANG et al., 2014).  
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2.2.3.2.1 Distribuição exponencial 

 ݂ሺݐሻ =  ͳߙ ݌ݔ݁ {− {(ߙݐ) , ݐ ൒ Ͳ 

 ܴሺݐሻ = ݌ݔ݁  {−  {(ߙݐ)
 ℎሺݐሻ =  ͳߙ 

ሺܶሻܧ  = ܨܶܶܯ = ଴,଺ଷݐ  =  ߙ

ሺܶሻݎ�ݒ  =  ଶߙ 

௣ݐ  = ln ሺͳߙ−  −  ሻ݌

 

sendo ݂ ሺݐሻ a função densidade de probabilidade; ܴሺݐሻ a função de confiabilidade; ℎሺݐሻ 

a função da taxa de falha; ܧሺܶሻ = ܨܶܶܯ = ߙ  = ͸͵%ሻ ݈݅ݐ݊݁ܿ݊݁݌଴,଺ଷ ሺݐ ൒ Ͳ o tempo 

médio de vida; ݎ�ݒሺܶሻ a variância; ݐ௣ o percentil 100p%;  

 

2.2.3.2.2 Distribuição Weibull 

 ݂ሺݐሻ =  ቀ �ఈ�ቁ ݐሺ−]݌ݔଵ݁−�ݐ ⁄ߙ ሻ�], ݐ ൒ Ͳ  

 ܴሺݐሻ = ݌ݔ݁  [−  [�(ߙݐ)
 ℎሺݐሻ = (ߙߜ) ଵ−�(ߙݐ)

 

ሺܶሻܧ  = ܨܶܶܯ  = Γߙ (ͳ + ͳߜ) 

ሺܶሻݎ�ݒ  = ଶߙ  [Γ ቀͳ + ଶ�ቁ −  Γ ቀͳ + ଵ�ቁଶ]  
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௣ݐ = ln ሺͳ] ߙ−  − ሻ]ଵ݌ δ⁄  

 

sendo ݂ ሺݐሻ a função densidade de probabilidade; ܴሺݐሻ a função de confiabilidade; ℎሺݐሻ 

a função da taxa de falha; ܧሺܶሻ = ߙ  ;%௣ o percentil 100pݐ ;ሺܶሻ a variânciaݎ�ݒ ;o tempo médio de vida ܨܶܶܯ = ͸͵%ሻ ݈݅ݐ݊݁ܿݎ݁݌଴,଺ଷ ሺݐ ൒ Ͳ; ߜ ൒ Ͳ  o parâmetro de forma. 

 

2.2.3.2.3 Distribuição log-normal 

 ݂ሺݐሻ =  ͳ√ʹ�ݐ� ݌ݔ݁ {− [lnሺݐሻ −  �]ଶʹ�ଶ } , ݐ ൒ Ͳ 

 ܴሺݐሻ =  Φ {[− lnሺݐሻ +  �� ]} 

 ℎሺݐሻ = ݂ሺݐሻܴሺݐሻ 

ሺܶሻܧ  = ܨܶܶܯ = ݌ݔ݁ ቆ� + �ଶʹቇ 

ሺܶሻݎ�ݒ  = �ʹ}݌ݔ݁ + �ଶ}ሺexp{σଶ} − ͳሻ 

௣ݐ  = zpσ)݌ݔ݁  + μሻ) 

 

sendo ݂ ሺݐሻ a função densidade de probabilidade; ܴሺݐሻ a função de confiabilidade; ℎሺݐሻ 

a função da taxa de falha; ܧሺܶሻ =  .ሻ a média do logaritmo do tempo de falha; � o desvio padrãoݔ௣ o percentil 100p%; �ሺݐ ;ሺܶሻ a variânciaݎ�ݒ ;o tempo médio de vida ܨܶܶܯ
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(2.13) 

2.2.3.3 Modelos de regressão estresse-resposta 

 

Segundo Nelson (1990), nos testes de vida acelerados, os modelos de regressão 

estresse-resposta são constituídos pela junção dos modelos que compõem a parte 

determinística com os modelos que compõem a parte probabilística. 

Será apresentado um breve resumo dos modelos de regressão estresse-resposta 

em que a parte determinística será composta apenas pelos modelos de Arrhenius e de 

Potência Inversa, pois esses são os mais utilizados na literatura para análise de dados 

(PINTO, 2004). Para uma abordagem mais detalhada sobre os modelos de regressão que 

compõem os outros modelos determinísticos apresentados, conferir Uêda (2005), Félix 

(2006) e Fonseca (2012).  

Segundo Freitas e Colosimo (1997), se, nos testes de vida acelerados, a parte 

determinística assume os modelos de Arrhenius ou Potência Inversa e a parte 

probabilística assume as distribuições, exponencial, Weibull ou log-normal, têm-se os 

seguintes modelos de regressão estresse-resposta:  

 

2.2.3.3.1 Modelo Arrhenius-exponencial e Potência Inversa-exponencial 

 

Os modelos Arrhenius-exponencial e Potência Inversa-exponencial possuem as 

seguintes hipóteses (FREITAS e COLOSIMO, 1997): 

 em cada nível de estresse, o tempo de falha segue a distribuição 

exponencial; 

 são os modelos mais simples que envolvem apenas uma covariável. 

Por meio das hipóteses acima temos a função de confiabilidade para o tempo 

de falha  ܶ , condicionado a uma determinada temperatura ݔ =  ଵ� ou variável de estresse 

qualquer ݔ = − ݈݊ሺܸሻ, representada por: 

 ܴሺݐ; ሻݔ = ݌ݔ݁  {− ( ଴ߚ}݌ݔ݁ݐ + {({ݔଵߚ = ݌ݔ݁ {−  {ߙݐ
 

sendo ߙ = ଴ߚሺ݌ݔ݁ + ሻݔଵߚ = ݌ݔ݁ ܣ  [ �௞�], em que ߚ଴ = ݈݊ ሺܣሻ, ߚଵ = �௞ ݔ  ݁  =  �−ଵ  para 

o modelo de Arrhenius;  ߙ = ଴ߚሺ݌ݔ݁ + ሻݔଵߚ = ��� , em que ߚ଴ = ݈݊ ሺܣሻ ଵߚ , = ߱ e ݔ = − ݈݊ሺܸሻ para o modelo de potência inversa. 
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(2.14) 

2.2.3.3.2 Modelo Arrhenius-Weibull e Potência Inversa-Weibull 

 

Os modelos Arrhenius-Weibull e Potência Inversa-Weibull possuem as 

seguintes hipóteses (FREITAS e COLOSIMO, 1997): 

 para cada nível de estresse, o tempo de falha ܶ segue a distribuição de 

Weibull; o logaritmo desse tempo tem distribuição do valor extremo, ou seja, Y= ݈݊ሺܶሻ 

tem distribuição com parâmetro de locação ln [ߙሺݔሻ]  e escala � = ଵ� , em que ߙ =exp ሺߚ′ݔሻ; 

 o parâmetro de escala � = ଵ� é igual para todos os níveis de estresse. 

Por meio das hipóteses citadas, temos a função de confiabilidade para o tempo 

de falha ܶ , condicionado a uma determinada temperatura ݔ =  ଵ� ou variável de estresse 

qualquer x =  −ln ሺVሻ, definido por: 

 ܴሺݐ; ሻݔ = ݌ݔ݁  {− ቀ ௧௘௫௣{௫′ఉ}ቁభ�} = ݌ݔ݁ {− ቀ௧ఈቁభ�} 

 

sendo ߙ = ଴ߚሺ݌ݔ݁ + ሻݔଵߚ = ݌ݔ݁ ܣ  [ �௞�], em que ߚ଴ = ݈݊ ሺܣሻ, ߚଵ = �௞ ݔ  ݁  =  �−ଵ  para 

o modelo de Arrhenius; ߙ = ଴ߚሺ݌ݔ݁ + ሻݔଵߚ = ���  em que ߚ଴ = ݈݊ ሺܣሻ ଵߚ , = ߱ e ݔ = − ݈݊ሺܸሻ para o modelo de Potência Inversa. 

 

2.2.3.3.3 Modelo Arrhenius log-normal e Potência Inversa log-normal 

 

Os modelos Arrhenius-log-normal e Potência Inversa-log-normal possuem a 

seguinte hipótese (FREITAS e COLOSIMO, 1997): 

 para cada nível de estresse, o tempo de falha ܶ segue a distribuição log-

normal; o logaritmo desse tempo segue uma distribuição normal com média �ሺݔሻ , 

variância �ଶ e desvio padrão constante. 

A função de sobrevivência para o tempo de falha ܶ condicionado a uma 

determinada temperatura ݔ =  ଵ�  ou variável de estresse qualquer ݔ =  −ln ሺܸሻ , 

formulada através das hipóteses acima, é demonstrada por: 
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(2.15) 

 ܴሺݐ; ሻݔ =  Φ {− [lnሺݐሻ −  �ሺݔሻ� ]} 

 

sendo Φ a função de uma distribuição acumulada de uma normal padrão; �ሺݔሻ = ଴ߚ ݔଵߚ+ = ݈݊ ݌ݔ݁ܣ] [ �௞�]] , em que ߚ଴ = ݈݊ ሺܣሻ ଵߚ , = �௞ ݔ  ݁  =  �−ଵ   para o modelo de 

Arrhenius; �ሺݔሻ = ଴ߚ + ݔଵߚ = ݈݊ [ ���] , em que ߚ଴ = ݈݊ ሺܣሻ ଵߚ , = ߱ e ݔ = − ݈݊ሺܸሻ 

para o modelo de Potência Inversa. 

 

“Quando ݔ =  ଵ�, sendo τ a temperatura absoluta, temos o modelo de 

Arrhenius-exponencial ou Arrhenius-Weibull ou Arrhenius-log-

normal. E quando ݔ =  −݈݊ ሺܸሻ , sendo V  uma variável de estresse 

qualquer, temos o modelo de Potência Inversa-expoencial ou Potência 

Inversa-Weibull ou Potência Inversa-log-normal” (FREITAS e 

COLOSIMO, p.188, 1997). 

 

2.2.4 Método de Estimação para os Parâmetros  

 

Segundo Freitas e Colosimo (1997), os modelos de regressão estresse-resposta 

são constituídos por uma quantidade desconhecida, denominada de parâmetros. De 

acordo com Nelson (1990), para estimação desses parâmetros, o mais indicado é o 

método de máxima verossimilhança, pois, na presença de censura, que é uma 

característica dos testes de vida acelerados, outros métodos descritos por Mood et al. 

(1974), Garthwaite et al. (1995) e Mazucheli et al. (2013), como exemplo,  o de 

mínimos quadrados, tornam-se inadequados. 

Nos modelos de regressão estresse-resposta, o método de máxima 

verossimilhança estimará o vetor de parâmetros � =  ሺݏ′ߚ;  �ሻ. 

 

2.2.4.1 Método da máxima verossimilhança 

 

Nos modelos estatísticos de regressão dos testes de vida acelerados, a 

construção da função de verossimilhança ܮሺ�ሻ (equação 2.16) é constituída por duas 

partes: a função densidade de probabilidade ݂ሺݐሻ, representando as observações não 
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(2.16) 

(2.17) 

censuradas, e a função de confiabilidade ܴሺݐሻ , representando as observações 

censuradas.  

ሺ�ሻܮ  =  ∏ ݂ሺݐ௜; �ሻ௥
௜=ଵ ∏ ܴሺݐ௜; �ሻ௡

௜=௥+ଵ  

 

sendo ݎ as observações não censuradas; ݊ −   .as observações censuradas ݎ

 

Mas, segundo Colosimo e Giolo (2006), a natureza intervalar dos dados deve 

ser levada em consideração na construção da função de verossimilhança, pois a 

contribuição de um indivíduo, que apresenta um tempo de falha em certo intervalo, é 

dada pela probabilidade de que o tempo de ocorrência do evento de interesse pertença a 

esse intervalo. Assim, a função de verossimilhança para o caso de censura intervalar 

(equação 2.17) é dada por: 

ሺ�ሻܮ  =  ∏[ܴሺ݈௜|ݔ௜ሻ − ܴሺݑ௜|ݔ௜ሻ]�೔௥
௜=ଵ [ܴሺ݈௜|ݔ௜ሻ]ଵ−�೔ 

 

sendo ݔ௜ o vetor de covariáveis para o i-ésimo indivíduo; ݈௜ e ݑ௜ os respectivos limites 

inferiores e superiores do intervalo do tempo observado pra o i-ésimo individuo.  ߜ௜ = ͳ 

se o evento ocorreu em ሺܮ௜, ௜ܷ], ߜ௜ = Ͳ se o evento ocorreu em um tempo superior a ݈௜. 
 

Assim, os estimadores de máxima verossimilhança serão os valores dos 

parâmetros � = ሺݏ′ߚ, �ሻ que maximizam o logaritimo da função de verossimilhança. 

Para encontrá-los, será necessário substituir as funções densidade e confiabilidade na 

equação 2.16 ou confiabilidade na equação 2.17, derivar o logaritmo da função de 

verossimilhança em função do vetor de parâmetro � e igualar a zero. Matematicamente, 

os estimadores são definidos por: 

 ܷሺ�ሻ = ߲ log �ሺ�ሻ߲ܮ = Ͳ 
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2.2.5 Escolha do Modelo Probabilístico  

 

A estimação dos parâmetros pelo método de máxima verossimilhança só 

poderá ser aplicada mediante a certeza de um modelo probabilístico adequado para os 

dados em estudos. Segundo Colosimo e Giolo (2006), existem dois métodos para a 

escolha do modelo: teste da razão de verossimilhança e métodos gráficos. 

 

2.2.5.1 Teste da razão de verossimilhança (TRV) 

 

Uma das formas de discriminação dos modelos é feita por meio dos testes de 

hipótese, em que a hipótese nula, (�଴), a ser testada é se o modelo de interesse é 

adequado. O teste da razão de verossimilhança utiliza a estatística de máxima 

verossimilhança em modelos encaixados, ou seja, modelos em que um é o caso 

particular do outro. Por exemplo, em testes de vida acelerados, temos o modelo 

exponencial, Weibull, log-normal como casos particulares do modelo gama 

generalizado (PASCOA, 2012). 

A estatística do teste da razão de verossimilhança é dada por: 

 ܴܸܶ = ݃݋݈ʹ−  [(�̂�)ܮ݃݋݈(�̂�)ܮ݃݋݈] = (�̂�)ܮ݃݋݈]ʹ −  [(�̂�)ܮ݃݋݈
 

sendo ݈ܮ݃݋(�̂�) o logaritmo da função de verossimilhança do modelo generalizado; ݈ܮ݃݋(�̂�) o logaritmo da função de verossimilhança do modelo de interesse. 

 

Sob a hipótese nula de que o modelo de interesse é adequado, o TRV tem 

aproximadamente uma distribuição qui-quadrado com o número de graus de liberdade 

igual à diferença no número de parâmetros (�̂�  e �̂� ) dos modelos que serão 

comparados. 

 

2.2.5.2 Método gráfico 

 

O método gráfico propõe duas técnicas:  

 a primeira técnica consiste na comparação gráfica da função de 

confiabilidade do modelo proposto com o estimador não paramétrico de Kaplan-Meier 



 

30 

 

ou o estimador não paramétrico limite-produto para os casos de censura intervalar. O 

modelo mais adequado será aquele cujos pontos da função de confiabilidade estimada 

estiverem mais próximos dos valores obtidos pelo estimador Kaplan-Meier ou o 

estimador limite-produto (COLOSIMO e GIOLO, 2006).  

 a segunda técnica consiste na linearização da função de confiabilidade do 

modelo proposto. O modelo mais adequado será aquele em que a construção do gráfico 

seja aproximadamente linear (PAPA, 2007). 

 

2.2.6 Análise de Resíduos  

 

A análise de resíduos é uma técnica muito utilizada para avaliar a adequação 

dos modelos de regressão ajustados ao comportamento dos dados. Klein e 

Moeschberger (2003) dizem que essa análise é empregada para rejeitar modelos 

claramente inapropriados e, segundo Farrington (2000), essas técnicas são facilmente 

adaptadas para os casos de observações que apresentam censura intervalar.  

 De acordo com Colosimo e Giolo (2006), é possível buscar indícios da 

violação das suposições feitas a respeito dos modelos de regressão através das técnicas 

gráficas que usam diferentes tipos de resíduos.  

 

2.2.6.1 Resíduos de Cox-Snell  

 

Os resíduos de Cox-Snell são úteis para examinar o ajuste global do modelo, e 

são definidos por: 

 ݁̂௜ = Λ̂ሺݐ௜|ݔ௜ሻ, ݅ = ͳ, … , ݊ 

 

sendo Λ̂ሺ∙ሻ a função taxa acumulada obtida do modelo ajustado 

 

Os resíduos estimados de Cox-Snell devem seguir uma distribuição 

exponencial padrão se o modelo for adequado (Lawless, 2003). Na análise gráfica, esse 

resíduo apresenta um comportamento linear quando o modelo tem indicação de ser 

adequado para o ajuste dos dados.   
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2.2.6.2 Resíduos padronizados 

 

Os resíduos padronizados são úteis para examinar o ajuste global do modelo e 

são dados por: ̂ݒ௜ = ሺݕ௜ − ̂�ሻߚ௜̂′ݔ  

 

sendo ݕ௜ = log ሺݐ௜ሻ  o logaritmo dos tempos de falha; ̂ߚ  e �̂  parâmetros a serem 

estimados. 

 

Na análise gráfica, esses resíduos apresentam um comportamento linear 

quando o modelo tem indicação de ser adequado para o ajuste dos dados.   

 

2.2.6.3 Resíduos martingal 

 

Os resíduos martingal têm a função de avaliar a forma funcional de uma 

covariável no modelo. Na análise gráfica, apresentam um comportamento aleatório em 

torno do zero, no caso de o modelo ser adequado. Esses resíduos são definidos por: 

 ݉̂௜ = ௜ߜ − ݁̂௜ 
 

sendo ߜ௜ a variável indicadora de falha; ݁̂௜ = Λ̂ሺݐ௜|ݔ௜ሻ os resíduos de Cox-Snell 

 

2.2.6.4 Resíduos déviance 

 

Os resíduos déviance têm a função de examinar a precisão do modelo e de 

auxiliar na detecção de pontos atípicos, são definidos por: 

 ݀̂௜ = ሺ݉̂௜ሻ[−ʹሺ݉̂௜݈�݊݅ݏ + ௜ߜ௜log ሺߜ − ݉̂௜ሻሻ]ଵ ଶ⁄  

 

sendo ߜ௜ a variável indicadora de falha; ݉̂௜ os resíduos martingal 

 

Na análise gráfica, o modelo terá indicação de ser adequado caso os resíduos se 

comportem aleatoriamente em torno do zero. 
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3 ESTUDO DA PERDA DE POTÊNCIA DA INSULINA NPH 

HUMANA RECOMBINANTE VIA MODELOS PARA TESTES DE VIDA 

ACELERADOS COM CENSURA INTERVAL AR 

 

 

3.1 Introdução 

 

3.1.1  Insulina  

 

A produção inadequada (ou ausente) de insulina, que, segundo Silva et al. 

(2003), é um hormônio produzido naturalmente pelas células ߚ  das ilhotas de 

Langerhans do pâncreas, desencadeia uma doença metabólica crônica conhecida como 

diabetes mellitus (DM) (ADA, 2010).  

O DM tornou-se um problema de saúde pública de dimensões endêmicas, pois 

ele danifica o metabolismo da glicose e de outras substâncias que produzem energia 

(FONSECA e DAVIDSOHN, 2006), ocasionando um elevado índice de mortalidade 

(CASTRO e GROSSI, 2007; ARAÚJO et al., 2009). Devido a altas concentrações de 

glicose no sangue, essa doença tem sido uma das principais causas de distúrbios visuais, 

insuficiência renal crônica e amputações de membros inferiores (CARVALHO, 2013). 

Passou, também, a contribuir consideravelmente para doenças cardiovasculares 

(ENGELGAU, 2000; MELO, 2006), acidente vascular cerebral (BLASCO, 2012), 

mortalidade e anomalia congênita entre os filhos de mães diabéticas (DOMÍNGUEZ et 

al., 2011). 

No intuito de conseguir um bom controle metabólico do DM e de garantir uma 

boa qualidade de vida em pacientes diabéticos, uma crescente preocupação mundial, 

relatada por Stacciarini et al. (2008), tem sido o aperfeiçoamento de insulinas exógenas 

para o tratamento substitutivo da função fisiológica da secreção pancreática de insulina.   

Artefato de prêmio Nobel de medicina, em 1921, na cidade de Toronto, 

Canadá, a insulina exógena foi descoberta por Banting e Best (STACCIARINI, 2007). 

E, desde então, as indústrias vêm buscando formas de aprimorar as propriedades 

farmacológicas dessa insulina (SILVA et al. 2003; SIMÓ, 2013), que passou da insulina 

bovina para suína (CARVALHO, 2013), e, posteriormente, para a humana (ADA, 

2001).  
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As primeiras insulinas exógenas foram extraídas a partir das glândulas 

pancreáticas da carne bovina e suína, mas, devido a uma provável escassez desses 

animais pelo aumento progressivo da população diabética, no início da década de 1970, 

surgiu a necessidade de desenvolver alternativas para o fornecimento de insulinas para 

os diabéticos do mundo (JOHNSON,1983). Então, após examinarem várias possíveis 

soluções para o aumento da produção de insulina ou até mesmo a sua substituição, 

cientistas da época consideraram a tecnologia da engenharia genética, ou seja, as 

técnicas das moléculas de DNA recombinante (JOHNSON, 1983; LOPES et al., 2012).  

Souza e Zanetti (2000) descrevem que essa tecnologia resultou na insulina 

biossintética humana (insulina humana de DNA recombinante), que, depois de alguns 

anos de estudos, investigações e ensaios, apresentou um alto grau de pureza e uma 

menor ação antigênica. 

“A insulina comercializada é um hormônio proteico com duas cadeias 

interligadas de aminoácidos, não podendo ser administrada por via 

oral, pois é degradada pelas enzimas digestivas e intestinais. A maior 

parte da insulina fabricada é extraída do pâncreas bovino e suíno que é 

bem parecido com o humana. Existem também as produzidas 

quimicamente sintetizadas por técnicas de recombinação de DNA a 

partir de bactérias ou de células de outros tecidos, que se apresentam 

livres de impurezas e uma menor ação antigênica” (SOUZA e 

ZANETTI, 2000). 

A partir de então, com o objetivo de fazer uma analogia do funcionamento 

pancreático, as indústrias farmacêuticas nacionais e internacionais passaram a 

disponibilizar inúmeras preparações de insulinas humanas de DNA recombinante: 

insulina de ação lenta (Glargina e Detemir), insulina de ação intermediária (NPH), 

insulina rápida (Regular), insulina ultrarrápida (Lispro, Asparte e Glulisina) e as pré-

misturas (Ação intermediário-ultrarrápida / Ação intermediário-rápida) (GROSSI e 

PASCALI, 2009; CARVALHO, 2013).  

Essas preparações de insulinas devem ser administradas conforme as 

necessidades de cada indivíduo diabético (CARVALHO, 2013), e o uso inadequado 

implicará na perda de sua ação biológica (potência) resultando no mau controle da 

glicose no sangue (STACCIARINI, 2007). 

De acordo com a literatura, sabe-se que, em condições normais de uso, a 

potência da insulina é afetada principalmente pelas variações extremas de temperatura e 

que o processo impróprio de armazenamento e conservação dos frascos tem sido um dos 

maiores problemas a afetar a sua boa estabilidade e preservação. 
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Para contornar esse problema, ADA (2004a) sugere a não exposição da 

insulina a temperaturas inferiores a 2°C e/ou superiores a 30°C, e Grossi et al. (2009) 

recomendam que os frascos de insulina sejam armazenados e conservados de acordo 

com as especificações dos fabricantes. Sendo os frascos lacrados e refrigerados a uma 

temperatura de 2 a 8°C, a potência será preservada por um período de dois a três anos; 

já os frascos em uso, se refrigerados a uma temperatura de 2 a 8°C, serão preservados 

por um período de aproximadamente seis semanas, ou quatro semanas se refrigerados 

em temperaturas ambientes (entre 15 a 30°C). Após esse período, os frascos deverão ser 

descartados (GROSSI et al., 2009). 

 

3.1.2  Testes de Vida Acelerados  

 

Embora a ciência já tenha conseguido descobrir e esclarecer algumas técnicas 

de fabricação, utilização e armazenamento de insulina humana recombinante, com o 

aumento da competitividade entre as indústrias, e, no intuito de adquirir um perfil de 

destaque no mercado, a maior preocupação no ramo industrial tem sido desenvolver 

produtos em tempo reduzido, atendendo aos requisitos de qualidade e confiabilidade 

(THEIJE et al., 1998). Assim, em busca desse diferencial, faz-se necessário um estudo 

que leve em conta o tempo médio de vida útil desses produtos. 

Para estimar esse tempo de vida, muitos ensaios precisam ser realizados. Por 

exemplo, os frascos de insulinas lacrados e refrigerados conforme as especificações dos 

fabricantes apresentam alta confiabilidade, demandando aproximadamente de dois a três 

anos até que ocorra uma falha (perda da potência) em testes usuais de confiabilidade. 

No entanto, existe a necessidade de se estudar esse tipo de produto em um tempo 

menor, já que a ciência e a tecnologia estão evoluindo rapidamente.  

Então, para minimizar o tempo e os gastos com esses tipos de experimentos, 

vários pesquisadores têm proposto a utilização dos testes de vida acelerados, dentre eles 

Meeker e Escobar (1998), Kötz et al. (2010), Kim et al. (2010), Pascual (2010), Núñez 

et al. (2011), Chan et al. (2011),  Zhang et al. (2011), Nogueira et al. (2012),  Zhao e 

Xu (2012), Yang e Pan (2013), Espinet-González et al. (2014), Zhang  e Wang  (2015). 

Eles apresentaram não só alguns exemplos em que a aplicação desses testes é adequada 

para avaliar a confiabilidade e a eficiência de produtos, em um curto período de tempo, 

bem como as propriedades e os métodos envolvidos.  

Segundo Nelson (2005), os testes de vida acelerados consistem em testes de 

alto estresse para diminuir a vida útil do produto. Em 1980, ele mostrou que certas 
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variáveis de estresse ou aceleração, tais como temperatura, umidade, vibração, pressão e 

tensão, podiam reduzir a vida dos produtos e antecipar a degradação de seu 

desempenho, por fazê-los trabalhar mais do que em condições normais de uso. Em 

1990, ele enfatizou que, através dos modelos estatísticos de aceleração (modelos de 

regressão estresse-resposta), as estimativas obtidas, em momentos de estresse, poderiam 

ser extrapoladas para as condições normais de uso, tornando-se possível a previsão do 

prazo de garantia, do percentual de falha, do tempo médio de vida, dos quartis de 

probabilidade desses materiais. 

De acordo com Freitas e Colosimo (1997), os modelos de regressão-estresse 

resposta dos testes de vida acelerados são capazes de avaliar o tempo de vida dos 

produtos mesmo que os dados do experimento contenham informações incompletas e/ 

ou parciais, denominadas censuras, que podem se apresentar em três tipos: à direita, à 

esquerda e intervalar (BASTOS e ROCHA, 2006). 

A censura intervalar, que foi observada nos dados em estudo, é caracterizada 

pelo fato de as unidades de teste não apresentarem o evento de interesse em um 

momento exato, sabendo-se que, esse evento ocorreu num determinado intervalo de 

tempo, pois, devido à disponibilidade de medição, custos e outras restrições, os 

experimentadores são obrigados a inspecionar as unidades de teste periodicamente 

(YANG e PAN, 2013).   

Para tratar esses tipos de dados, alguns autores sugerem ignorar a natureza 

intervalar das observações, assumindo que o evento de interesse tenha ocorrido no 

início (LINDSEY e RYAN, 1998), no final (DUCROCQ, 1999), ou no ponto médio do 

intervalo (ODELL et al., 1992), o que possibilitará a utilização dos métodos-padrão dos 

testes de vida acelerados.  

Strapasson (2007) e outros autores comprovaram que a utilização do ponto 

médio do intervalo originava estimativas mais similares àquelas dos métodos para tratar 

dados com censura intervalar. Segundo eles, a utilização dos tempos no início ou no 

final do intervalo não é recomendável. Para comprovar esse fato, esses autores 

utilizaram modelos paramétricos e não paramétricos por meio de simulações e/ou 

conjunto de dados reais comparando os intervalos censurados com os tempos exatos de 

falha (início, ponto médio e final do intervalo). 

Os modelos de regressão de vida acelerados são constituídos por dois 

componentes: o determinístico e o probabilístico. 

O componente determinístico é definido por alguns modelos, tais como 

Arrhenius, Eyring, Potência Inversa, Peck e Black. São responsáveis por estudar a 
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influência da variável de estresse no comportamento dos dados e são determinados de 

acordo com essa variável. Segundo Felix (2006), se as variáveis de aceleração tem 

origem predominantemente térmica tem-se o modelo de Arrhenius; e, para qualquer 

outra variável, o modelo será o de Potência Inversa. Entretanto, se os dados em estudo 

sofrem a influência, simultaneamente, de duas variáveis de estresse, tais como 

temperatura e tensão, aplica-se o modelo de Eyring; para temperatura e umidade, o 

modelo de Peck; e, para temperatura e eletromigração, o modelo de Black. 

O componente probabilístico é definido pelas distribuições de probabilidade 

(NELSON, 1990) e é responsável por explicar a variabilidade no comportamento dos 

dados em um mesmo nível de estresse. Neste estudo, esse componente será determinado 

pelas distribuições de probabilidade mais utilizadas, na literatura, para estimação dos 

parâmetros dos tempos de vida acelerados: exponencial, Weibull e log-normal. 

Portanto, os modelos estatísticos de aceleração, no presente trabalho, serão 

responsáveis por estudar a influência da variável de estresse temperatura no tempo da 

perda de potência da insulina e por explicar, em um mesmo nível de temperatura, a 

variabilidade desse tempo, garantindo, assim, experimentos com menor tempo de estudo 

e investimento. 

 

3.1.3  Justificativa, Objetivo e Motivação 

 

Os avanços tecnológicos na área da medicina e, consequentemente, no setor 

industrial resultaram na descoberta da insulina de DNA recombinante, que 

proporcionou uma melhor qualidade de vida à população diabética. Entretanto, através 

de estudos recentes (LOPES et al., 2012; RONCANCIO et al., 2012; SIMÓ, 2013), 

percebemos que, a cada dia, a ciência tende a aprimorar técnicas de tratamento 

substitutivo para função fisiológica da secreção pancreática da insulina, devido ao 

aumento progressivo dos diabéticos no mundo. Então, a utilização dos modelos para 

testes de vida acelerados nessas novas pesquisas contribuirá em experimentos com 

menor tempo de estudo e investimentos. 

Dessa forma, como não foram encontrados na literatura trabalhos em que os 

testes de vida acelerados tenham sido aplicados em observações pertencentes à 

engenharia genética, a presente pesquisa, além de apresentar para o mundo acadêmico 

uma aplicação dos modelos de vida acelerados em amostras de insulina de DNA 

recombinante, vai expor, para as indústrias farmacêuticas, uma maneira de minimizar o 

tempo e os gastos com esses tipos de experimentos. Vai mostrar aos fabricantes e 



 

37 

 

consumidores respostas em tempo reduzido com relação ao prazo de validade e às 

probabilidades de vida desses produtos, possibilitando, desse modo, a fabricação em 

grande escala de produtos que atendam aos requisitos de qualidade e confiabilidade. 

Diante do exposto, este trabalho tem como objetivo utilizar a metodologia dos 

testes de vida acelerados para analisar o tempo de perda da potência de três lotes de 

insulina humana NPH recombinante, submetidos a três níveis de temperatura, 8°C, 

25°C, 37°C.  Para avaliar esse tempo foi realizada, periodicamente, a medição da 

potência da insulina em unidades/ml. Essa potência apresentou redução significativa 

devido à ação da temperatura utilizada no experimento.  

Os resultados obtidos, nesses momentos de estresse, serão extrapolados para as 

condições normais de uso, por meio dos modelos de regressão de vida acelerados 

estresse-resposta. Esse procedimento permitirá a previsão das estimativas das 

probabilidades de vida, do percentual de falhas e do prazo de garantia do produto em 

questão.  

A motivação deste trabalho concentra-se em estudar a relação entre o tempo de 

perda da potência de insulinas recombinante com a variável de estresse temperatura, 

cuja variável resposta de interesse seja esse tempo observado. No entanto, o 

comportamento dessas variáveis não permite a utilização direta dos modelos de 

regressão linear, pois a suposição de normalidade dos erros não é comumente satisfeita, 

principalmente pela presença da censura. Para contornar esse problema, é vista na 

literatura a utilização dos modelos de regressão de vida acelerados, uma vez que esses 

utilizam um componente determinístico não linear nos parâmetros, da forma exp ሺݔ′ߚሻ, 

e distribuições assimétricas para os erros. 
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3.2 Materiais e Métodos 

 

Neste trabalho, alguns métodos que vêm sendo pesquisados para os testes de 

vida acelerados serão considerados para análise dos dados da insulina humana NPH 

recombinante. Para fixar os conceitos básicos, será apresentada uma breve revisão sobre 

a metodologia desses testes. 

 

3.2.1 Materiais 

 

Os dados em estudo se referem ao tempo, em dias, da perda de potência da 

insulina NPH humana, de origem genética (DNA recombinante), avaliados 

periodicamente, em frascos de 10 ml, de uma empresa de insulina do estado de Minas 

Gerais.  Esses dados encontram-se em anexo. 

Foram selecionados três lotes do produto: 525G, 586G, 597G. De cada lote, 

foram retirados três fracos de insulina distribuídos igualmente nas condições de 

temperatura de 8°C, 25°C, 37°C, umidade relativa controlada para 70%, com os 

gargalos (rolhas) para baixo, analisados conforme metodologias padrão, em períodos 

determinados, apresentado na Tabela 1.  

Foram consideradas impróprios para consumo amostras de insulina com 

potência inferior a 100%. Esse tipo de amostra foi nomeado de “falhas” e amostras 

aptas para consumo foram nomeadas de “censura”. 

A censura intervalar presente nos dados será tratada conforme sugerido por 

alguns autores. Será ignorada a natureza intervalar das observações assumindo que o 

evento de interesse tenha ocorrido no ponto médio do intervalo. Entretanto, para fins de 

comparação, serão usadas algumas análises considerando os tempos como intervalos 

censurados. 

Para análise dos dados, foram considerados os modelos estatísticos de 

regressão estresse-resposta. A parte determinística desses modelos será composta pelo 

modelo de Arrhenius, pois a variável de estresse dominante é a temperatura; e a parte 

probabilística será composta pelos modelos, exponencial, Weibull e log-normal. 

Segundo Kim e Koo (2005), para poder usar o modelo de Arrhenius e obter as 

estatísticas da distribuição do tempo de falha, é necessário testar uma amostra com pelo 

menos três réplicas submetidas a três níveis de temperaturas. 
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Neste estudo, o estimador de máxima verossimilhança será utilizado para 

estimar os parâmetros e o teste da razão de verossimilhança para a escolha do modelo 

de probabilidade que melhor se ajuste ao conjunto de dados. 

As estimativas obtidas em momentos de estresse serão extrapoladas para as 

condições normais de uso, possibilitando a previsão do prazo de garantia e do 

percentual de falhas para todos os frascos de insulina que ainda serão enviados para o 

mercado. 

As análises para esta pesquisa foram produzidas com auxílio dos softwares R, 

Excel e Minitab. 

 

Tabela 1: Períodos de estocagem e condições de temperatura em que os frascos de 
insulina foram submetidos. 

 

 

 

3.2.2 Métodos 

 

A análise dos dados de insulina foi feita com base nos modelos de regressão 

para os testes de vida acelerados, estimados via máxima verossimilhança devido à 

presença de observações censuradas. Os tempos de insulina que apresentaram potência 

inferior a 100% foram considerados tempos de falhas e com potência igual a 100% de 

tempos censurados. 

Como sugerido por alguns pesquisadores, será ignorada a natureza intervalar 

dos tempos observados tendo em vista que o evento de interesse – amostras de insulina 

apresentarem a potência inferior a 100% – tenha ocorrido no ponto médio do intervalo. 

Entretanto, algumas análises, utilizando os tempos como intervalos censurados, serão 

empregadas para fins de comparação. 

Para uma análise exploratória dos dados, será apresentada inicialmente, a 

estimação da função de confiabilidade, para as diferentes temperaturas, por meio dos 

métodos não paramétricos de Kaplan-Meier e Turnbull. 

O estimador não paramétrico proposto por Kaplan e Meier (1958), 

caracterizado por limite-produto, é amplamente utilizado na literatura por ser um 

Condição 0 1 2 3 4 6 9 12 18 24 36
8°C X X X X X X X X
25°C X X X X X X X X
37°C X X X X X X X X

Período (meses)
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estimador de máxima verossimilhança para a função de confiabilidade. Esse estimador é 

definido por: 

 ܴ̂ሺݐሻ = ∏ [௡ೕ−ௗೕ௡ೕ ]௝:௧ೕ<௧ = ∏ [ͳ − ௗೕ௡ೕ]௝:௧ೕ<௧  

 

sendo ܴ̂ ሺݐሻ  a função de confiabilidade estimada; ݐଵ < ଶݐ < ⋯ < ௞ݐ  são os ݇  tempos 

distintos e ordenados de falhas; ௝݀ o número de falhas em ݐ௝, ݆ = ͳ, . . . , ݇;  ௝݊ o número 

de indivíduos sob risco em ݐ௝. 

 

O intervalo de confiança para  ܴሺݐሻ é dado por: 

 ܴ̂ሺݐሻ ± ఈݖ ଶ⁄  ሻሻݐሺܴ̂ሺݎ̂�ݒ√

 

sendo ߙ ʹ⁄  o ߙ ʹ⁄ -percentil da distribuição normal padrão, ܴ̂ሺݐሻ  a confiabilidade 

estimada por Kaplan-Meier; ݎ̂�ݒ ቀܴ̂ሺݐሻቁ = [ܴ̂ሺݐሻ]ଶ ∑ ௗೕ௡ೕሺ௡ೕ−ௗೕሻ௝:௧ೕ<௧  a variância 

assintótica do estimador de Kaplan-Meier. 

 

O estimador não paramétrico de Turnbull é o estimador limite-produto 

modificado, para o caso de observações que apresentam censura intervalar. Esse 

estimador é baseado num algoritmo interativo proposto por Turnbull em 1976. 

Segundo Giolo (2004), deve-se considerar uma sequência de tempos  Ͳ = �଴ <�ଵ < ⋯ < �௠ que inclui todos os pontos do intervalo ሺܮ௜, ௜ܷ], sendo ݅ = ͳ, … , ݊. Para i-

ésima observação, seja ߙ௜௝  um peso de valor igual a 1, se o intervalo ሺ�௝−ଵ,�௝ሻ, para ݆ = ͳ, . . . , ݉ , estiver contido no intervalo ሺܮ௜, ௜ܷ] . Assim, o desenvolvimento do 

algoritmo de Turnbull (limite-produto modificado) é descrito por: 

i)      Encontrar a probabilidade de um evento ocorrer no tempo �௝ por: ݌௝ = ܴ(�௝−ଵ) − ܴ(�௝),    ݆ = ͳ, … , ݉ 

ii)  Estimar o número de eventos ocorridos em �௝ por: 

௝݀ = ∑ ∑௝݌௜௝ߙ ௞௠௞=ଵ݌௜௞ߙ
௡

௜=ଵ ,     ݆ = ͳ, … , ݉ 

 

 

(3.1) 
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iii)  Obter o número estimado em risco no tempo �௝ por: 

�௝ = ∑ ݀௞௠
௞=௝  

iv) Atualizar o estimador usando os resultados dos passos (ii) e (iii). Se a 

estimativa da função de confiabilidade estiver próxima da anterior para 

todo o tempo �௝ , deve-se parar o procedimento. Caso contrário, é 

necessário repetir os passos (i) e (ii), usando as estimativas atuais da 

confiabilidade.  Os valores iniciais para ܴ(�௝)  desse algoritmo são 

obtidos através do estimador de Kaplan-Meier. 

 

O teste de logrank será aplicado para a comparação de igualdade entre as 

curvas de confiabilidade estimadas para as diferentes temperaturas. Esse teste compara 

o número observado de falhas em cada grupo com o número esperado de falhas sob a 

hipótese nula de que as curvas de confiabilidade são iguais.  

Segundo Colosimo e Giolo (2006), para cada tempo de falha os dados podem 

ser dispostos em forma de uma tabela de contingência 2x2. Então, a estatística do teste 

de logrank – para comparar as curvas de confiabilidade, duas a duas – o qual sob a 

hipótese nula tem a distribuição qui-quadrado com 1 grau de liberdade, é dada por:  

 ܶ = [∑ ሺௗమೕ−௪మೕሻೖೕ=భ ]మ∑ ሺ�ೕሻమೖೕ=భ  

 

sendo j a amostra; ݀ଶ௝  o número de falhas; ݓଶ௝   a média do número de falhas; ௝ܸ  a 

variância do número de falhas. 

 

3.2.2.1 Modelos de regressão para os testes de vida acelerados 

 

Os modelos estatísticos para os testes de vida acelerados, conhecidos por 

modelos de regressão estresse-resposta, têm a função de estabelecer uma conexão entre 

a vida dos produtos nas condições aceleradas com a mesma nas condições normais de 

uso. A premissa básica dessa metodologia consiste em descrever os componentes 

determinísticos e probabilísticos que compõem os modelos para os testes de vida 

acelerados e apresentá-los com a junção dos mesmos. 

(3.2) 
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(3.4) 

Esses modelos de regressão são formulados com a propriedade de estudar a 

influência da variável de estresse nos tempos de falha e explicar a variabilidade desses 

tempos para vários níveis de estresse, resultando na extrapolação dos resultados nas 

condições normais de uso. 

Freitas e Colosimo (1997) afirmam que os modelos utilizados nos testes de 

vida acelerados são construídos para o logaritmo dos tempos de falha ܶ, dado por: 

 � = ݈݊ሺܶሻ =  �ሺݔሻ +  ߝ�

 

sendo � = ݈݊ሺܶሻ  o logaritmo dos tempos de falha; �ሺݔሻ  o parâmetro de locação, 

determinado pelo componente determinístico e dependente da variável de estresse ݔ; � > Ͳ o parâmetro de escala, determinado pelo componente probabilístico; ߝ  o erro 

aleatório que não depende de ݔ e �. 

Existem várias opções de escolha para a forma funcional da dependência de � 

na variável de estresse x, mas a forma linear é a mais simples e usada. Essa é dada por: �ሺݔሻ =  :Então o modelo (3.3) será dado por .(FREITAS e COLOSIMO, 1997) ߚ′ݔ

 � = ݈݊ሺܶሻ = + ߚ′ݔ   ߝ�

 

3.2.2.1.1 Componente determinístico: modelo de Arrhenius 

 

O modelo de Arrhenius, neste estudo, irá compor a parte determinística do 

modelo de regressão estresse-resposta, pelo fato de a temperatura ser uma variável de 

estresse dominante nos ensaios com dados de insulinas artificiais, e sua função será 

analisar a influência da temperatura no tempo da perda de potência da insulina. 

 

Segundo Nelson (1990), a expressão do tempo até a falha para o modelo de 

Arrhenius é definida por: ܶ = ݌ݔ݁ ܣ [  [�ܭܧ
 

sendo ܶ  o tempo de falha; τ =  ሺ℃ + ʹ͹͵,ͳ͸ሻ a variável de estresse (temperatura); ܣ 

uma constante determinada pelo experimento; ܧ  a energia de ativação medida em 

elétron-volts; ܭ a constante de Boltzmann: ͺ,͸ͳ͹ͳ × ͳͲ−ହK.  

 

(3.3) 
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(3.5) 

(3.6) 

A forma linearizada da equação 3.4 é dada por: 

 lnሺܶሻ = lnሺܣሻ +  �ܭܧ

sendo ݈݊ሺܶሻ o logaritmo do tempo de falha; ݈݊ሺܣሻ  o logaritmo da constante A. Os 

valores das constantes ܣ e ܧ são estimados através dos dados do experimento.  

 

Assim, o modelo de Arrhenius linearizado (equação 3.5) estará definido, 

matematicamente, no modelo de regressão estresse-resposta da seguinte forma: 

 lnሺܶሻ = ଴ߚ +  ݔଵߚ

 

sendo ߚ଴ = ݈݊ ሺܣሻ ଵߚ , = �� ݔ  ݁  =  �−ଵ , em que � =  ሺ℃ + ʹ͹͵,ͳ͸ሻ  representa a 

variável de estresse temperatura. 

 

O fator de aceleração de Arrhenius, responsável por relacionar o tempo de vida 

entre um nível elevado de estresse e o nível normal em uso, é dado por: 

 

ܣܨ = ௨ܶ௦௢௧ܶ௘௦௧௘ = ݌ݔ݁ܣ ቀ ݌ݔ݁ܣ௨௦௢ቁ�ܭܧ ቀ ௧௘௦௧௘ቁ�ܭܧ = ݌ݔ݁ ܭܧ} ( ͳ�௨௦௢ − ͳ�௧௘௦௧௘)} 
 

sendo �௨௦௢  o nível de temperatura em condições normais de uso; �௧௘௦௧௘  o nível de 

temperatura em condições elevadas de estresse. 

 

3.2.2.1.2 Componente Probabilístico: exponencial, Weibull e log-normal 

 

Os modelos de probabilidade exponencial, Weibull e log-normal foram 

selecionados para compor a parte probabilística do modelo de regressão estresse-

resposta por serem os mais utilizados em estudos que envolvem os testes de vida 

acelerados. Esses modelos terão como função explicar a variabilidade no tempo de 

perda da potência da insulina para os vários níveis de temperatura.  
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3.2.2.1.2.1 Distribuição exponencial 

 ݂ሺݐሻ =  ͳߙ ݌ݔ݁ {− {(ߙݐ) , ݐ ൒ Ͳ 

 ܴሺݐሻ = ݌ݔ݁  {−  {(ߙݐ)
 ℎሺݐሻ =  ͳߙ 

ሺܶሻܧ  = ܨܶܶܯ = ଴,଺ଷݐ  =  ߙ

ሺܶሻݎ�ݒ  =  ଶߙ 

௣ݐ  = ln ሺͳߙ−  −  ሻ݌

 

sendo ݂ ሺݐሻ a função densidade de probabilidade; ܴሺݐሻ a função de confiabilidade; ℎሺݐሻ 

a função taxa de falha; ܧሺܶሻ = ܨܶܶܯ = ߙ = ͸͵%ሻ ݈݅ݐ݊݁ܿ݊݁݌଴,଺ଷ ሺݐ ൒ Ͳ   o tempo 

médio de vida; ݎ�ݒሺܶሻ a variância; ݐ௣  o percentil 100p%.  

 

3.2.2.1.2.2 Distribuição Weibull 

 ݂ሺݐሻ =  ቀ �ఈ�ቁ ݐሺ−]݌ݔଵ݁−�ݐ ⁄ߙ ሻ�], ݐ ൒ Ͳ  

 ܴሺݐሻ = ݌ݔ݁  [−  [�(ߙݐ)
 ℎሺݐሻ = (ߙߜ) ଵ−�(ߙݐ)

 

ሺܶሻܧ  = ܨܶܶܯ  = Γߙ (ͳ + ͳߜ) 

ሺܶሻݎ�ݒ  = ଶߙ  [Γ ቀͳ + ଶ�ቁ −  Γ ቀͳ + ଵ�ቁଶ]  
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௣ݐ = ln ሺͳ] ߙ−  − ሻ]ଵ݌ δ⁄  

 

sendo ݂ ሺݐሻ a função densidade de probabilidade; ܴሺݐሻ a função de confiabilidade; ℎሺݐሻ 

a função taxa de falha; ܧሺܶሻ =  ௣  oݐ ;ሺܶሻ a variânciaݎ�ݒ ;o tempo médio de vida ܨܶܶܯ

percentil 100p%;  ߙ = ͸͵%ሻ ݈݅ݐ݊݁ܿݎ݁݌଴,଺ଷ ሺݐ ൒ Ͳ; ߜ ൒ Ͳ o parâmetro de forma. 

 

3.2.2.1.2.3 Distribuição log-normal 

 ݂ሺݐሻ =  ͳ√ʹ�ݐ� ݌ݔ݁ {− [lnሺݐሻ −  �]ଶʹ�ଶ } , ݐ ൒ Ͳ 

 ܴሺݐሻ =  Φ {[− lnሺݐሻ +  �� ]} 

 ℎሺݐሻ = ݂ሺݐሻܴሺݐሻ 

ሺܶሻܧ  = ܨܶܶܯ = ݌ݔ݁ ቆ� + �ଶʹቇ 

ሺܶሻݎ�ݒ  = �ʹ}݌ݔ݁ + �ଶ}ሺexp{σଶ} − ͳሻ 

௣ݐ  = zpσ)݌ݔ݁  + μሻ) 

 

sendo ݂ ሺݐሻ a função densidade de probabilidade; ܴሺݐሻ a função de confiabilidade; ℎሺݐሻ 

a função taxa de falha; ܧሺܶሻ =  ௣  oݐ ;ሺܶሻ a variânciaݎ�ݒ ;o tempo médio de vida ܨܶܶܯ

percentil 100p%;  �ሺݔሻ a média do logaritmo do tempo de falha; � desvio padrão. 
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3.2.2.1.3 Modelos de regressão estresse-resposta 

 

Segundo Nelson (1990), nos testes de vida acelerados, os modelos de regressão 

estresse-resposta são constituídos pela combinação dos modelos que compõem a parte 

determinística com os que compõem a parte probabilística. De acordo com Freitas e 

Colosimo (1997), se a parte determinística assumir o modelo de Arrhenius e a parte 

probabilística assumirem as distribuições, exponencial, Weibull ou log-normal, têm-se 

os seguintes modelos de regressão estresse-resposta:  

 

3.2.2.1.3.1 Modelo de regressão Arrhenius-exponencial 

 

O modelo de regressão Arrhenius-exponencial apresenta as seguintes 

hipóteses:  

 para cada nível de estresse, o tempo de falha ܶ  segue a distribuição 

exponencial;  

 o modelo envolve apenas uma covariável. 

 

A função de confiabilidade do tempo de falha ܶ, condicionada à variável de 

estresse temperatura ݔ =  ଵ�, é dada por: 

 ܴሺݐ; ሻݔ = ݌ݔ݁  {− ቀ ௧௘௫௣{ఉబ+ఉభ௫}ቁ} = ݌ݔ݁ {− ௧ఈ}  

 

sendo ߙ = ଴ߚሺ݌ݔ݁ + ሻݔଵߚ = ݌ݔ݁ ܣ  [ ���] em que ߚ଴ = ݈݊ ሺܣሻ, ߚଵ = �� ݔ  ݁  =  �−ଵ   

 

3.2.2.1.3.2 Modelo de regressão Arrhenius-Weibull 

 

O modelo de regressão Arrhenius-Weibull possui as seguintes hipóteses 

(FREITAS e COLOSIMO, 1997): 

 para cada nível de estresse, o tempo de falha ܶ segue a distribuição de 

Weibull; o logaritmo desse tempo tem distribuição do valor extremo, ou seja, Y= ݈݊ሺܶሻ 

tem distribuição com parâmetro de locação ln [ߙሺݔሻ]  e escala � = ଵ� , em que ߙ =exp ሺߚ′ݔሻ; 

 o parâmetro de escala � = ଵ� é igual para todos os níveis de estresse. 



 

47 

 

A função de confiabilidade do tempo de falha ܶ, condicionada à variável de 

estresse temperatura ݔ =  ଵ�, é dada por: 

 

ܴሺݐ; ሻݔ = ݌ݔ݁  {− ( {�ଵ({ߚ′ݔ}݌ݔ݁ݐ = ݌ݔ݁ {−  {�ଵ(ߙݐ)

 

sendo ߙ = ଴ߚሺ݌ݔ݁ + ሻݔଵߚ = ݌ݔ݁ ܣ  [ ���] em que ߚ଴ = ݈݊ ሺܣሻ, ߚଵ = �� ݔ  ݁  =  �−ଵ   

 

3.2.2.1.3.3 Modelo de regressão Arrhenius-log-normal 

 

O modelo de regressão Arrhenius-log-normal apresenta a seguinte hipótese: 

 para cada nível de estresse, o tempo de falha ܶ segue a distribuição log-

normal; o logaritmo desse tempo segue uma distribuição normal com média �ሺݔሻ , 

variância �ଶ e desvio padrão constante. 

 

A função de confiabilidade do tempo de falha ܶ, condicionada à variável de 

estresse temperatura ݔ =  ଵ�, é dada por: 

 ܴሺݐ; ሻݔ =  Φ {− [lnሺݐሻ −  �ሺݔሻ� ]} 

 

sendo  �ሺݔሻ = ଴ߚ + ݔଵߚ = ݈݊ ݌ݔ݁ܣ] [ ���]] em que ߚ଴ = ݈݊ ሺܣሻ, ߚଵ = ݔ , �� =  �−ଵ , �  a 

função de distribuição acumulada de uma normal padrão, ou seja, de uma normal com 

média igual a zero e desvio padrão igual a 1. 

 

3.2.2.1.4 Método de estimação para os parâmetros dos modelos  

 

Segundo Freitas e Colosimo (1997), os modelos de regressão estresse-resposta 

são constituídos por uma quantidade desconhecida, denominada de parâmetros. De 

acordo com Nelson (1990), para estimação desses parâmetros, o mais indicado é o 

método de máxima verossimilhança, pois, na presença de censura, que é uma 

característica dos testes de vida acelerados, outros métodos, descritos por Mood et al. 

(1974), Garthwaite et al. (1995) e Mazucheli et al. (2013), tornam-se inadequados. 
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(3.7) 

(3.8) 

Nos modelos de regressão estresse-resposta, o método de máxima 

verossimilhança estimará o vetor de parâmetros � =  ሺݏ′ߚ;  �ሻ. 

 

3.2.2.1.4.1 Método da máxima verossimilhança 

 

Nos modelos estatísticos de regressão dos testes de vida acelerados, a 

construção da função de verossimilhança ܮሺ�ሻ é constituída por duas partes: a função 

densidade de probabilidade ݂ሺݐሻ, representando as observações não censuradas, e a 

função de confiabilidade ܴሺݐሻ, representando as observações censuradas. 

 

ሺ�ሻܮ =  ∏ ݂ሺݐ௜; �ሻ௥
௜=ଵ ∏ ܴሺݐ௜; �ሻ௡

௜=௥+ଵ  

 

sendo ݎ as observações não censuradas;  ݊ −   .as observações censuradas ݎ

 

Entretanto, segundo Colosimo e Giolo (2006), a natureza intervalar dos dados 

deve ser levada em consideração na construção da função de verossimilhança, pois a 

contribuição de um indivíduo, que apresenta um tempo de falha em certo intervalo, é 

dada pela probabilidade de que o tempo de ocorrência do evento de interesse pertença a 

esse intervalo. Assim, a função de verossimilhança para o caso de censura intervalar é 

dada por: 

ሺ�ሻܮ  =  ∏ [ܴሺ݈௜|ݔ௜ሻ − ܴሺݑ௜|ݔ௜ሻ]�೔௥௜=ଵ [ܴሺ݈௜|ݔ௜ሻ]ଵ−�೔ 
 

sendo ݔ௜ o vetor de covariáveis para o i-ésimo indivíduo; ݈௜ e ݑ௜, os respectivos limites 

inferiores e superiores do intervalo do tempo observado para o i-ésimo individuo. ߜ௜ = ͳ, se o evento ocorreu em ሺܮ௜, ௜ܷ]; ߜ௜ = Ͳ, se o evento ocorreu em um tempo 

superior a ݈௜. 
 

Desse modo, os estimadores de máxima verossimilhança serão os valores dos 

parâmetros � = ሺݏ′ߚ, �ሻ que maximizam o logaritmo da função de verossimilhança. 

Para encontrá-los, será necessário substituir as funções densidade e confiabilidade na 

equação 3.7 ou confiabilidade na equação 3.8, derivar o logaritmo da função de 
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verossimilhança em função do vetor de parâmetro � e igualar esse logaritmo a zero. 

Matematicamente, os estimadores são definidos por: 

 ܷሺ�ሻ = ߲ log �ሺ�ሻ߲ܮ = Ͳ 

 

3.2.2.1.5 Escolha do modelo probabilístico  

 

A estimação dos parâmetros pelo método de máxima verossimilhança só 

poderá ser aplicada mediante a certeza de um modelo probabilístico adequado aos dados 

em estudos. Segundo Colosimo e Giolo (2006), existem dois métodos para a escolha do 

modelo: teste da razão de verossimilhança e métodos gráficos. 

 

3.2.2.1.5.1 Teste da razão de verossimilhança (TRV) 

 

Uma das formas de discriminação dos modelos é feita por meio dos testes de 

hipótese, em que a hipótese nula a ser testada, (�଴), é se o modelo de interesse é 

adequado. O teste da razão de verossimilhança utiliza a estatística de máxima 

verossimilhança em modelos encaixados, ou seja, modelos em que um é o caso 

particular do outro. Por exemplo, em testes de vida acelerados, temos o modelo 

exponencial, Weibull, log-normal como casos particulares do modelo gama 

generalizado (PASCOA, 2012). 

 

A estatística do teste da razão de verossimilhança (TRV) é dada por: 

 ܴܸܶ = ݃݋݈ʹ−  [(�̂�)ܮ݃݋݈(�̂�)ܮ݃݋݈] = (�̂�)ܮ݃݋݈]ʹ −  [(�̂�)ܮ݃݋݈
 

sendo ݈ܮ݃݋(�̂�) o logaritmo da função de verossimilhança do modelo generalizado; ݈ܮ݃݋(�̂�) o logaritmo da função de verossimilhança do modelo de interesse. 

 

Sob a hipótese nula de que o modelo de interesse é adequado, o TRV tem 

aproximadamente uma distribuição qui-quadrado com o número de graus de liberdade 

igual à diferença no número de parâmetros (�̂�  e �̂� ) dos modelos que serão 

comparados. 
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3.2.2.1.5.2 Métodos gráficos 

 

O método gráfico propõe duas técnicas:  

 a primeira consiste na comparação gráfica da função de confiabilidade do 

modelo proposto com o estimador não paramétrico de Kaplan-Meier ou o estimador não 

paramétrico limite-produto para os casos de censura intervalar. O modelo mais 

adequado será aquele cujos pontos da função de confiabilidade estimada estiverem mais 

próximos dos valores obtidos pelo estimador Kaplan-Meier ou o estimador limite-

produto (COLOSIMO e GIOLO, 2006).  

 a segunda consiste na linearização da função de confiabilidade do modelo 

proposto. O modelo mais adequado será aquele em que a construção do gráfico seja 

aproximadamente linear (PAPA, 2007). 

 

3.2.2.1.6 Análise de resíduos  

 

A análise de resíduos é uma técnica muito utilizada para avaliar a adequação 

dos modelos de regressão ajustados ao comportamento dos dados. Klein e 

Moeschberger (2003) dizem que essa análise é empregada para rejeitar modelos 

claramente inapropriados e, segundo Farrington (2000), essas técnicas são facilmente 

adaptadas para os casos de observações que apresentam censura intervalar.  

De acordo com Colosimo e Giolo (2006), é possível buscar indícios da 

violação das suposições feitas a respeito dos modelos de regressão acelerados por meio 

das técnicas gráficas que usam os resíduos.  Para a análise em questão, as técnicas 

gráficas utilizadas serão para os resíduos de Cox-Snell. 

 

3.2.2.1.6.1 Resíduos de Cox-Snell  

 

Os resíduos de Cox-Snell são úteis para examinar o ajuste global do modelo. 

São definidos por:  

 ݁̂௜ = Λ̂ሺݐ௜|ݔ௜ሻ, ݅ = ͳ, … , ݊ 

sendo Λ̂ሺ∙ሻ a função taxa acumulada obtida do modelo ajustado 

 

Na análise gráfica, esses resíduos devem apresentar um comportamento linear 

quando o modelo tiver indicação de ser adequado para o ajuste dos dados. 
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3.3 Resultados e Discussão 

 

A análise dos dados de insulina foi feita com base nos modelos de regressão 

para testes de vida acelerados, estimados via máxima verossimilhança devido à presença 

de observações censuradas. Os tempos de insulina que apresentaram potência inferior a 

100% foram considerados tempos de falhas e com potência igual a 100% de tempos 

censurados. 

Como sugerido por alguns pesquisadores, será ignorada a natureza intervalar 

dos tempos observados tendo em vista que o evento de interesse – amostras de insulina 

apresentarem a potência inferior a 100% – tenha ocorrido no ponto médio do intervalo. 

Entretanto, algumas análises, utilizando os tempos como intervalos censurados, serão 

empregadas para fins de comparação. 

 

3.3.1 Análise Descritiva das Observações 

 

Algumas estatísticas descritivas serão apresentadas, inicialmente, para uma 

análise exploratória das observações, cuja variável resposta de interesse seja o tempo da 

perda de potência das insulinas de DNA recombinante (subseção 3.2.1), em que o ponto 

médio do intervalo será considerado como sendo o valor do tempo exato de falha. 

Para este estudo, a variável tempo foi observada, periodicamente, por 736 dias. 

E, durante esse período, os frascos de insulina apresentaram a potência variando de 100 

a 55,2%. 

Como a presença de censura invalida as técnicas convencionais de análise 

descritiva, tais como média, desvio padrão, histograma, box-plot, entre outras, a 

principal componente da análise descritiva, envolvendo dados de tempo, é a estimação 

da função de confiabilidade por meio dos  métodos não paramétricos. 

Então, inicialmente, será aplicado o método não paramétrico de Kaplan-Meier 

a fim de estudar o comportamento dos tempos de falha, para cada temperatura, com 

auxilio das curvas de confiabilidade estimadas considerando-se o ponto médio do 

intervalo. Para fins de comparação, será utilizado o método não paramétrico de Turnbull 

com a finalidade de estimar as curvas de confiabilidade, para cada temperatura, 

considerando-se os intervalos censurados.  
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3.3.1.1. Estimadores não paramétricos de Kaplan-Meier e Turnbull  

 

Por meio do método não paramétrico de Kaplan-Meier, as curvas da função de 

confiabilidade estimadas para as diferentes temperaturas, considerando-se o ponto 

médio do intervalo, estão apresentadas na Figura 8.  

 
Figura 8: Curvas de confiabilidade estimadas pelo método de Kaplan-Meier 

para os tempos em diferentes temperaturas, considerando-se o ponto 
médio do intervalo. 

 

Percebe-se uma rápida queda na curva de confiabilidade da insulina, quando 

submetida à temperatura de 37°C, confirmando o que foi proposto por ADA (2004a), ao 

sugerir a não exposição da insulina a temperaturas superiores a 30°C. Ou seja, 

temperaturas superiores a esse valor resultarão em menores tempos de eficácia da 

insulina (Figura 8). As setas estão indicando as estimativas da mediana dos tempos para 

cada temperatura, que tendem a diminuir à medida que sucede o aumento dessa 

variável. As curvas na temperatura de 8 e 25°C parecem apresentar um comportamento 

semelhante, mas, para confirmar essa observação, faz-se necessário testar a hipótese de 

igualdade entre as curvas de confiabilidade. 

 

Com o objetivo de comparar a igualdade entre as curvas de confiabilidade 

estimadas para as diferentes temperaturas, foi aplicado o teste de logrank. Esse teste 

compara o número observado de falhas em cada grupo com o número esperado de 

falhas sob a hipótese nula de que as curvas de confiabilidade são iguais.  
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A estatística do teste de logrank – para comparar as curvas de confiabilidade, 

duas a duas – o qual sob a hipótese nula tem a distribuição qui-quadrado com 1 grau de 

liberdade, é dada por: 

 

ܶ = [∑ ሺ݀ଶ௝ − ଶ௝ሻ௞௝=ଵݓ ]ଶ∑ ሺ ௝ܸሻଶ௞௝=ଵ  

 

sendo j a amostra; ݀ଶ௝  o número de falhas; ݓଶ௝   a média do número de falhas; ௝ܸ  a 

variância do número de falhas. 

 

Os resultados do teste de logrank, utilizado para comparar as curvas de 

confiabilidade estimadas por Kaplan-Meier nas diferentes temperaturas (Figura 8), 

considerando-se o ponto médio do intervalo, estão apresentados na Tabela 2. 

 

Tabela 2: Resultados do teste logrank utilizado para as comparações das curvas de 
confiabilidade estimadas por Kaplan-Meier, duas a duas, considerando-se o ponto 
médio do intervalo. 

 

 

Pela Tabela 2, observa-se que a diferença entre as curvas de confiabilidade 

estimadas para as temperaturas de 8 e 25°C não foi significativa (݌ݎ݋݈�ݒ > Ͳ,Ͳͷ). Esses 

resultados confirmam as sugestões de Grossi et al. (2009), quando recomendam manter 

as insulinas refrigeradas nas temperaturas de 2 a 8°C e/ou nas temperaturas ambientes 

entre 15 a 30°C. 

  

Para fins de comparação, foi aplicado o método de Turnbull, com o propósito 

de verificar se, nas situações de equivalência, existem diferenças significativas entre as 

estimativas obtidas, considerando-se o ponto médio e o próprio intervalo de tempo. 

 

O método de Turnbull é o estimador não paramétrico limite-produto 

modificado, baseado num algoritmo interativo, para tratar dados como intervalos de 

Grupos Comparados Estatística do teste Valor p
8 x 25°C 0,5 0,495
25 x 37°C 9,6 0,00198
8 x 37°C 16,8 <0,0001
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tempo. As curvas estimadas por esse método e pelo método de Kaplan-Meier estão 

apresentadas na Figura 9.  

  
Figura 9: Curvas de confiabilidade estimadas pelo método de Kaplan-

Meier para os tempos exatos de falhas, considerando-se o ponto 
médio do intervalo, e pelo método de Turnbull para tratar dados 
com intervalos censurados. 

 

Percebe-se que as curvas estimadas usando ambos os métodos são similares em 

alguns tempos, mas bem diferentes em outros, principalmente para os tempos de falha 

obtidos na temperatura de 8°C (Figura 9). Observa-se que, em geral, as estimativas do 

método de Turnbull, para dados com intervalos de tempo, apresentaram valores 

menores do que as estimativas obtidas pelo método de Kaplan-Meier, o qual utilizou o 

ponto médio do intervalo. As setas contínuas indicam as estimativas do tempo mediano 

pelo método de Turnbull; as setas pontilhadas, pelo método de Kaplan-Meier. As 

posições das setas, na Figura 9, confirmam que as estimativas dos tempos medianos 

para os dados em intervalos de tempo, realmente, foram menores do que para os tempos 

exatos. 

 

Então, foram estimados os limites de confiança para as estimativas de vida 

usando o ponto médio do intervalo, na intenção de verificar se, mesmo apresentando 

diferenças, as curvas estimadas estão nos limites de confiança uma da outras (Figura 

10). 

8°C 

25°C 37°C 
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Figura 10: Curvas de confiabilidade estimadas, considerando-se o intervalo e o 
ponto médio do intervalo com seus limites de confiança para cada 
temperatura. 

 

Pela Figura 10, percebe-se que, mesmo existindo diferenças entre as curvas, as 

estimativas, considerando-se os intervalos, encontram-se dentro dos limites de 

confiança das estimativas considerando-se o ponto médio do intervalo. Porém, no tempo 

inicial, essas estimativas, principalmente na temperatura de 8°C, apresentaram-se mais 

próximas do limite inferior de confiança. 

 

Pensando nisso, surgiu a ideia de aplicar os métodos de Kaplan-Meier e 

Turnbull no tempo inicial do intervalo observado (limite inferior), para estudar o 

8°C 

25°C 

37°C 
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comportamento dos tempos de falha nessa situação. As curvas estão representadas na 

Figura 11. 

 
Figura 11: Curvas de confiabilidade estimadas por Turnbull, 

considerando-se os intervalos, e por Kaplan-Meier, considerando-se o 
tempo inicial do intervalo. 

 

Pela Figura 11, percebe-se que as curvas estimadas usando ambos os métodos 

estão bem próximas ou são iguais para alguns tempos. Nota-se que esse resultado é 

confirmado para o tempo mediano, pois a reta tracejada na figura está indicando o 

mesmo valor entre as curvas para as diferentes temperaturas. 

 

O teste de logrank, para comparar as curvas de confiabilidade estimadas 

considerando-se o ponto inicial do intervalo, mostrou, estatisticamente, o mesmo 

resultado ao considerar o ponto médio do intervalo. 

 

Tabela 3: Resultados do teste logrank utilizados para as comparações das curvas de 
confiabilidade estimadas por Kaplan-Meier, duas a duas, considerando-se o ponto inicial do 
intervalo. 

 

 

Pela Tabela 3, observa-se que a diferença entre as curvas de confiabilidade 

estimadas para as temperaturas de 8 e 25°C não foi significativas (݌ ݎ݋݈�ݒ > Ͳ,Ͳͷ).  

 

Grupos Comparados Estatística do teste Valor p
8 x 25°C 0,5 0,498
25 x 37°C 8,1 0,0044
8 x 37°C 13,7 0,000211

8°C 

25°C 

37°C 
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Estatisticamente, os resultados alcançados pela análise descritiva apresentaram 

observações diferentes dos resultados demonstrados por Odell et al. (1992), Ducrocq 

(1999), Colosimo e Giolo (2006) e Strapasson (2007). Segundo eles, as diferenças nos 

tempos serão mais significativas, ao considerar o ponto inicial do intervalo, ao invés do 

ponto médio do intervalo, quando comparados com os intervalos censurados. De acordo 

com Colosimo e Giolo (2006), essas diferenças tendem a aumentar se forem tomados os 

tempos exatos de falha no início ou no final do intervalo.  

Dessa forma, acolhendo as sugestões de autores como Rücker e Messerer 

(1998), Dorey et al. (1993), que recomendaram utilizar estimativas bem similares para 

minimizar inferência inválida, será modificada a proposta inicial desta pesquisa, que era 

considerar apenas o ponto médio do intervalo como sendo os valores dos tempos exatos 

de falha, pois as curvas estimadas, considerando-se o ponto inicial do intervalo, 

comportaram-se de forma mais similares às curvas estimadas considerando-se o 

intervalo. 

Portanto, a seguir serão apresentados os ajustes dos dados de insulina por meio 

dos modelos de regressão acelerados, considerando-se como tempos de falha não só o 

ponto médio e inicial do intervalo, bem como o intervalo censurado, para fins de 

comparação. 
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3.3.2 Ajuste dos Modelos de Regressão Acelerados, Considerando-se como 

Tempos Exatos de Falha o Ponto Médio e Inicial do Intervalo 

 

 

Para modelar o tempo da perda de potência da insulina em função da variável 

temperatura, serão aplicados os modelos de regressão acelerados estresse-resposta. No 

intuito de tratar os dados em estudo, foi ignorada a natureza intervalar das observações, 

considerando-se o ponto médio e inicial do intervalo como tempos exatos de falha.  

O passo mais importante dessa modelagem é encontrar uma distribuição de 

probabilidade adequada, que irá compor a parte probabilística do modelo, uma vez que 

a parte determinística é atestada pelo modelo de Arrhenius, pois a variável de estresse 

temperatura é predominante no experimento. 

 

 

3.3.2.1 Ajuste dos modelos de regressão, considerando-se como tempos exatos 

de falha o ponto médio do intervalo 

 

Como sugerido por Colosimo e Giolo (2006), foi inicialmente ignorada a 

variável de aceleração temperatura para facilitar o processo de escolha do modelo de 

regressão que melhor se ajustasse aos dados, considerando-se o ponto médio do 

intervalo. Então, foram aplicados os métodos gráficos e o teste da razão de 

verossimilhança para modelos encaixados, no intuito de verificar se os modelos de 

interesse exponencial, Weibull e log-normal são adequados. 

O primeiro método gráfico a ser aplicado consiste na comparação da função de 

confiabilidade estimada pelo método de Kaplan-Meier com as funções de confiabilidade 

estimadas pelos modelos propostos (Figura 12). Os pontos próximos de uma reta são 

indicativos de que os modelos de interesse são apropriados para o ajuste dos dados. 
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Figura 12: Confiabilidade estimada por Kaplan-Meier versus a confiabilidade 
estimada pelos modelos exponencial, Weibull, log-normal, 
considerando-se o ponto médio do intervalo. 

 

Pela Figura 12, observa-se que o modelo exponencial parece não ser adequado 

para o ajuste dos dados, pois os pontos se apresentam um tanto afastados da reta. 

 

Outra forma de expor a curva de confiabilidade estimada por Kaplan-Meier 

versus a confiabilidade estimada pelos modelos propostos é sobrepondo às duas curvas 

(Figura 13). 

 

Figura 13: Curvas de confiabilidade estimadas por Kaplan-Meier versus as curvas de 
confiabilidade estimadas pelos modelos exponencial, Weibull, log-normal, 
considerando-se o ponto médio do intervalo. 

 

Percebe-se que a curva estimada pelo modelo exponencial é a que se apresenta 

mais afastada da curva estimada por Kaplan-Meier. 
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Com a finalidade de confirmar as observações feitas pela Figura 12 e 13, será 

apresentado o segundo método gráfico, que consiste na linearização das funções de 

confiabilidade estimadas pelos modelos propostos (Figura 14). Os pontos próximos de 

uma reta são indicativos de que os modelos de interesse são adequados para o ajuste dos 

dados. 

 

Figura 14: Linearização das funções de confiabilidade dos modelos exponencial, 
Weibull e log-normal, considerando-se o ponto médio do intervalo. 

 

Nota-se a confirmação dos resultados obtidos pela Figura 12 e 13. Os pontos 

nos gráficos dos modelos Weibull e log-normal não mostram um afastamento marcante 

de uma reta, ao passo que se percebe um certo desvio para o modelo exponencial 

(Figura 14). 

 

Pelos métodos gráficos, pode-se concluir que o modelo exponencial não é 

adequado para o ajuste dos dados de insulina. Mas, para uma análise menos subjetiva de 

interpretação, será apresentado o teste da razão de verossimilhança para modelos 

encaixados. Esse teste tem como hipótese nula que o modelo de interesse é adequado e 

utiliza a distribuição gama generalizada para verificação, pois essa apresenta os modelos 

exponencial, Weibull e log-normal como casos particulares. 

 

Tabela 4: Resultados do teste da razão de verossimilhança para modelos encaixados, 
considerando-se o ponto médio do intervalo. 

 

Modelo log (L(θ)) TRV Valor p
Gama Genaralizado -399,89 - -

Exponencial -411.83 23,88 <0,0001
Weibull -400.61 1,44 0,23

Log-normal -400,55 1,32 0,25
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Pela Tabela 4, conclui-se que apenas os modelos Weibull e log-normal são 

adequados para análise dos dados (݌ ݎ݋݈�ݒ > Ͳ,Ͳͷ). 

 

Para verificar a suposição dos modelos considerados adequados de que o 

parâmetro de forma ߜ (na Weibull) e o desvio padrão � (na log-normal) são constantes, 

será apresentada a linearização da função de confiabilidade estimada por esses modelos 

adequados, para cada nível de estresse (Figura 15). O paralelismo aproximado dos 

pontos indica a não violação da suposição. 

 

Figura 15: Linearização da função de confiabilidade estimada pelo modelo 
Weibull e log-normal para cada nível de temperatura. 

 

Pela Figura 15, percebe-se que os pontos nos gráficos para cada nível de 

temperatura estão próximos de uma reta, indicando a adequação dos modelos. Além 

disso, não há indícios de que a suposição de igualdade dos parâmetros tenha sido 

violada.  

 

Como os modelos Weibull e log-normal mostraram melhores resultados, esses 

irão compor a parte probabilística dos modelos de regressão estresse-resposta. Então, 

para estudar a influência da temperatura nos tempos de falha, serão considerados para o 

ajuste dos dados, os modelos de regressão acelerados Arrhenius-Weibull e Arrhenius-

log-normal. As estimativas dos parâmetros desses modelos estão apresentadas na Tabela 

5.  
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Tabela 5: Estimativas dos parâmetros dos modelos de regressão Arrheniu-
Webull e Arrhenius-log-normal, considerando-se o ponto médio do 
intervalo.  

 

 

Para verificar a significância da variável de estresse temperatura nos dados em 

estudo, basta testar as hipóteses: �଴: ଵߚ = Ͳ  vesus �ଵ: ଵߚ ≠ Ͳ . Por exemplo, ao 

considerar o modelo Arrhenius-Weibull, pelo teste da razão de verossimilhanças que 

apresentou ܶ ܴܸ =  ͳͲ,ʹʹ  ( ݎ݋݈�ݒ݌ =  Ͳ,ͲͲͳ͵ͻ  <0,05), pode-se concluir que, 

estatisticamente, a temperatura interfere significativamente nos tempos de perda da 

potência da insulina. 

Para os dois modelos ajustados o valor da estimativa do parâmetro ̂ߚଵ  é 

negativo (Tabela 5). Esse fato é indicativo de que quanto maior o valor da variável 

temperatura menor a probabilidade da potência da insulina permanecer eficiente. Essa 

observação poderá ser confirmada pela da Figura 16. 

 

Figura 16: Curvas de confiabilidade estimadas pelos modelos de regressão 
Arrhenius-Weibull e Arrhenius-log-normal para dados de insulina 
NPH humana para diferentes temperaturas, considerando-se o ponto 
médio do intervalo. 

 

Pela Figura 16, ao analisar as curvas de confiabilidade estimadas pelo modelo 

Arrhenius-Weibull, percebe-se que cerca de 55% das insulinas, que forem submetidas 

às temperaturas de 40ºC, estarão eficientes para consumo (potência igual a 100%) no 

prazo de 200 dias (6 meses  e 20 dias) – linha vertical,  ao passo que, no mesmo tempo, 

Regressão Arrhenius-Weibull Regressão Arrhenius-log-normal̂ߚ଴= 7,14̂ߚଵ= -0,42̂1,68 =ߜ

ଵ= -0,54�̂= 0,69ߚ଴= 7,17̂ߚ̂
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a porcentagem de insulinas eficientes será em torno de 95% quando conservadas em 

temperaturas de 2ºC. 

Pelo modelo Arrhenius-log-normal, percebe-se que nas mesmas condições, os 

valores foram aproximados. Por exemplo, na temperatura de 40ºC, ainda estarão aptas 

para consumo cerca de 42% das insulinas. 

 

Para o modelo de regressão Arrhenius-Weibull, serão apresentadas as 

estimativas obtidas através do ajuste aos dados (Tabela 5). 

௜ߙ̂  = ሺ͹,ͳͶ݌ݔ݁ − Ͳ,Ͷʹݔ௜ሻ ; ̂ߜ =  ͳ,͸ͺ  ̂ܧ = ܭଵߚ̂ =  −͵,͵͸ ∗ ͳͲ−ସܸ݁; ̂ܣ = exp(̂ߚ଴) = ͳʹ͸͹,͵͵ 

 

Para o modelo de regressão Arrhenius-log-normal, serão apresentadas as 

estimativas obtidas através do ajuste aos dados (Tabela 5). 

 �̂௜ሺݔሻ = ሺ͹,ͳ͹ − Ͳ,ͷͶݔ௜ሻ; �̂ = Ͳ,͸ͻ  ̂ܧ = ܭଵߚ̂ =  −͸,ͳͺ ∗ ͳͲ−ସܸ݁; ̂ܣ = exp(̂ߚ଴) = ͳʹͻͻ,ͺͶ 

 

Após esse ajuste dos dados, faz-se necessária uma análise de resíduos para 

verificar a adequação desses modelos de regressão estresse-resposta. Existem vários 

tipos de resíduos, mas para a análise em questão, será utilizado o de Cox-Snell, definido 

por: 

 ݁̂௜ = Λ̂ሺݐ௜|ݔ௜ሻ, ݅ = ͳ, … , ݊ 

 

sendo Λ̂ሺ∙ሻ a função taxa acumulada obtida do modelo ajustado 

 

Esses resíduos devem seguir a distribuição exponencial-padrão se os modelos 

forem adequados. Portanto, os pontos no gráfico das estimativas das curvas de 

confiabilidade desses resíduos, obtidas por Kaplan-Meier e pelo modelo exponencial-

padrão, devem estar próximas de uma reta. 
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Figura 17: Resíduos de Cox-Snell para o modelo de regressão Arrhenius-
Weibull, considerando-se o ponto médio do intervalo. 

 

Figura 18: Resíduos de Cox-Snell para o modelo de regressão Arrhenius-log-
normal, considerando-se o ponto médio do intervalo. 

 

Pelas figuras 17 e 18, pode-se concluir que esses modelos de regressão – 

Arrhenius-Webull e Arrhenius-log-normal – ajustam-se de forma satisfatória aos 

tempos de falha em estudos. 

 

Assim, os resultados obtidos nesses momentos de estresse serão extrapolados 

para as condições normais de uso. Para facilitar o cálculo da previsão do prazo de 

garantia, do percentual de falha em determinado tempo, dos percentis de probabilidade, 

do tempo médio de vida, entre outros, serão considerados os tempos de confiabilidade 

estimados para alguns valores de percentis (Tabela 6). 
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Tabela 6: Tempos de confiabilidade estimados pelos modelos Arrhenius-Webull e 
Arrhenius-log-normal em diferentes temperaturas para alguns percentis, considerando-
se o ponto médio do intervalo. 

 

 

Pela Tabela 6, percebe-se que, independentemente dos percentis e dos 

modelos, o tempo em que as insulinas permanecem com a potência igual a 100% tende 

a diminuir à medida que a temperatura aumenta. Por exemplo, no modelo Arrhenius-

Weibull, considerando-se a mediana (percentil 50), nota-se que o tempo de 

confiabilidade, para que 50% das insulinas estejam eficientes para consumo (potência 

inferior a 100%), decrescerá de 1,3 anos (467 dias) para 7 meses (213 dias) quando 

submetidas em temperaturas de 6 para 35ºC. 

 

Para entender melhor como é feito o cálculo da extrapolação dos resultados 

para as condições normais de uso (previsão), será considerada a temperatura ambiente 

de 23ºC e os percentis apresentados na Tabela 6. Então, serão calculadas as previsões 

para os dados de insulina utilizando os dois modelos de regressão estresse-resposta que 

foram ajustados. 

 

 

percentil (%) temperatura tempo (dias) percentil (%) temperatura tempo (dias)
10 6 158 10 6 190
10 15 121 10 15 140
10 23 98 10 23 108
10 35 72 10 35 76
10 45 57 10 45 57

50 6 467 50 6 452
50 15 360 50 15 333
50 23 289 50 23 258
50 35 213 50 35 180
50 45 168 50 45 136

63 6 574 63 6 565
63 15 443 63 15 417
63 23 356 63 23 323
63 35 262 63 35 226
63 45 207 63 45 171

90 6 932 90 6 1076
90 15 718 90 15 793
90 23 577 90 23 614
90 35 425 90 35 429
90 45 335 90 45 325

Arrhenius-log-normalArrhenius-Weibull



 

66 

 

Modelo Arrhenius-Weibull, considerando-se o ponto médio do intervalo 

 

 Tempo Médio de Vida (MTTF) ̂ߙ = ଴,଺ଷݐ̂ = ͵ͷ͸  e  ̂ߜ = ͳ,͸ͺ ܨ̂ܶܶܯ = Γ(ͳߙ̂ + ͳ ⁄ߜ̂ ) 

                                                                    = ͵ͷ͸Γሺͳ,ͷͻሻ∗  
                                                                    = ͵ͷ͸ ∗ Ͳ,ͺͻʹͷ  

                                                                    = ͵ͳ͹,͹͵ ݀݅�ݏ 

 

O tempo médio para que as insulinas permaneçam eficientes para consumo, 

considerando-se a temperatura de 23ºC, é de 318 dias ou 10 meses.  

 

 Percentual de falhas quando o prazo de validade é de um ano ̂ߙ = ଴,଺ଷݐ̂ = ͵ͷ͸  e  ̂ߜ = ͳ,͸ͺ 

1 ano = 365 dias 

Percentual de falha (p) = ͳ –  ܴሺ͵͸ͷሻ 

Usando-se o modelo de confiabilidade Weibull, temos: 

݌  = ͳ − exp [− (͵͸ͷ͵ͷ͸)ଵ,଺଼] = Ͳ,͸Ͷ͹ͷ% 

 

No prazo de um ano, 65% das insulinas submetidas a temperaturas de 23ºC 

apresentarão potência inferior a 100%, ou seja, sua eficiência estará comprometida.  

 

 Prazo de garantia caso se deseje um percentual de falha de no máximo 5%  

 

଴,଴ହݐ̂  = ͸Ͷ  dias 

 

Os fabricantes de insulina devem estipular, segundo o modelo Arrheniu-

Weibull, um prazo de garantia de 64 dias para que apenas 5% das insulinas produzidas 

apresentem sua eficiência comprometida, quando mantidas à temperatura de 23ºC. 

 

 

percentil (%) temperatura tempo (dias)
5 23 64,4567

*tabela da função gama em anexo 
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Modelo Arrhenius-log-normal, considerando-se o ponto médio do intervalo 

 

 Tempo Médio de Vida (MTTF) ̂ݐ଴,଺ଷ = ͵ʹ͵  e  �̂ = Ͳ,͸ͻ �̂ = ln ሺ̂ߙሻ = ln ሺ̂ݐ଴,଺ଷሻ = ͷ,͹ͺ   

ܨ̂ܶܶܯ  = ̂�ሺ݌ݔ݁ + �̂ଶ ʹ⁄ ሻ 

                                                                   = exp ሺͷ,͹ͺ + Ͳ,ʹͶሻ  
                                                                   = Ͷͳͳ,ͷͺ  

 

O tempo médio para que as insulinas permaneçam eficientes para consumo, 

considerando-se a temperatura de 23ºC é de 412 dias ou 13 meses.  

 

 Percentual de falhas quando o prazo de validade é de um ano ̂ݐ଴,଺ଷ = ͵ʹ͵  e  �̂ = Ͳ,͸ͻ �̂ = ln ሺ̂ߙሻ = ln ሺ̂ݐ଴,଺ଷሻ = ͷ,͹ͺ   

Percentual de falha (p) = ͳ –  ܴሺ͵͸ͷሻ 

Usando-se o modelo de confiabilidade log-normal, temos: 

݌  = ͳ − Φ [−ሺlnሺ͵͸ͷሻ − ͷ.͹ͺሻͲ,͸ͻ ] = Ͳ,ͷ͹ͳ͹ 

 

No prazo de um ano, 57% das insulinas submetidas a temperaturas de 23ºC 

apresentarão potência inferior a 100%, ou seja, sua eficiência estará comprometida.  

 

 Prazo de garantia caso se deseje um percentual de falha de no máximo 5%  

 

଴,଴ହݐ̂  = ͺͷ  dias 

 

Os fabricantes de insulina devem estipular, segundo o modelo Arrhenius-log-

normal, um prazo de garantia de 85 dias para que apenas 5% das insulinas produzidas 

apresentem sua eficiência comprometida, quando mantidas à temperatura de 23ºC. 

percentil (%) temperatura tempo (dias)
5 23 84,6189
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As previsões obtidas, por meio dos ajustes dos modelos de regressão 

Arrhenius-Weibull e Arrhenius-log-normal, serão apresentadas na Tabela 7 para fins de 

comparação. 

 

Tabela 7: Resultados da extrapolação dos dados em condições de estresse para a temperatura 
ambiente de 23ºC pelos modelos de Arrhenius-Weibull e Arrhenius-log-normal, considerando-
se o ponto médio do intervalo. 

 

 

Pela Tabela 7, percebe-se que os resultados obtidos pelo modelo Arrhenius-

Weibull apresentou um cenário mais conservador (mais seguro) em relação ao modelo 

Arrhenius-log-normal. 

 

Como os dois modelos foram considerados estatisticamente adequados ao 

ajuste dos dados de insulina e o comportamento nos tempos de falha é parecido, embora 

o modelo Weibull apresente um cenário mais seguro, cabe aos fabricantes decidirem 

qual modelo usar para o cálculo das previsões de seus produtos. 

 

 

3.3.2.2 Ajuste dos modelos de regressão, considerando-se como tempos exatos 

de falha o ponto inicial do intervalo 

 

Como sugerido por Colosimo e Giolo (2006), foi inicialmente ignorada a 

variável de aceleração temperatura para facilitar o processo de escolha do modelo de 

regressão que melhor se ajuste aos dados, considerando-se o ponto inicial do intervalo. 

Então, foram aplicados os métodos gráficos e o teste da razão de verossimilhança para 

modelos encaixados, no intuito de verificar se os modelos de interesse, exponencial, 

Weibull e log-normal, são adequados. 

O primeiro método gráfico a ser aplicado consiste na comparação da função de 

confiabilidade estimada pelo método de Kaplan-Meier com as funções de confiabilidade 

estimadas pelos modelos propostos (Figura 19). Os pontos próximos de uma reta são 

indicativos de que o modelo de interesse é apropriado para o ajuste dos dados. 

Arrhenius-Weibull Modelo Arrhenius-log-normal
Tempo médio de vida (dias) 318 412
Percentual de falhas em um ano (%) 65 57
Prazo de garantia-5% de falha (dias) 64 85
Percentil 10 (dias) 98 108
Percentil 50 - mediana (dias) 289 258
Percentil 90 (dias) 577 614
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Figura 19: Confiabilidade estimada por Kaplan-Meier versus a confiabilidade 

estimada pelos modelos exponencial, Weibull, log-normal, 
considerando-se o ponto inicial do intervalo. 

 

Observa-se que apenas o modelo Weibull parece ser adequado para o ajuste 

dos dados, pois os pontos se apresentam próximos da reta (Figura 19). 

 

Outra forma de expor a curva de confiabilidade estimada por Kaplan-Meier 

versus a confiabilidade estimada pelos modelos propostos é sobrepondo as duas curvas 

(Figura 20). 

 
Figura 20: Confiabilidade estimada por Kaplan-Meier versus a confiabilidade 

estimada pelos modelos exponencial, Weibull, log-normal, 
considerando-se o ponto inicial do intervalo. 

 

Pela Figura 20, percebe-se que as curvas estimadas pelos modelos exponencial 

e log-normal foram as que se apresentaram mais afastadas das curvas estimadas por 

Kaplan-Meier. 

Com a finalidade de confirmar as observações feitas pela figura 19 e 20, será 

apresentado o segundo método gráfico, que consiste na linearização das funções de 
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confiabilidade estimadas pelos modelos propostos. Os pontos próximos de uma reta 

indicam que os modelos de interesse são adequados para o ajuste dos dados. 

 
Figura 21: Linearização das funções de confiabilidade dos modelos exponencial, 

Weibull e log-normal, considerando-se o ponto inicial do intervalo. 
 

Nota-se que os pontos no gráfico do modelo Weibull parecem estar próximos 

de uma reta, mas para os outros modelos percebe-se um certo desvio (Figura 21).  

 

Pelos métodos gráficos, pode-se concluir que apenas o modelo Weibull parece 

ser adequado para o ajuste dos dados, considerando-se o ponto inicial do intervalo. Mas, 

para uma análise menos subjetiva de interpretação, será apresentado o teste da razão de 

verossimilhança para modelos encaixados. Esse teste tem como hipótese nula que o 

modelo de interesse é adequado e utiliza a distribuição gama generalizada para 

comparação, pois essa apresenta os modelos exponencial, Weibull e log-normal como 

casos particulares. 

 

Tabela 8: Resultados do teste da razão de verossimilhança para modelos encaixados, 
considerando-se o ponto inicial do intervalo. 

 

 

Pela Tabela 8, conclui-se que apenas o modelo Weibull é adequado para 

análise dos dados, considerando-se o ponto inicial do intervalo (݌ ݎ݋݈�ݒ > Ͳ,Ͳͷ). 

 

Modelo log (L(θ)) TRV Valor p
Gama Genaralizado -398,19 - -

Exponencial -402.96 9,54 0,002
Weibull -398.79 1,20 0,274

Log-normal -414,55 32,72 <0,0001
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Como o modelo Weibull resultou no modelo mais adequado para o ajuste dos 

dados, o próximo passo é verificar a suposição de que o parâmetro de forma ߜ  é 

constante. Será apresentada a linearização da função de confiabilidade estimada para 

cada nível de estresse. O paralelismo aproximado dos pontos indica a não violação 

dessa suposição. 

 

Figura 22: Linearização da função de confiabilidade estimada pelo modelo 
Weibull para cada nível de estresse, considerando-se o ponto inicial 
do intervalo. 

 

Os pontos nos gráficos para cada nível de temperatura estão próximos de uma 

reta, indicando a adequação do modelo. Ademais, não há indícios de que a suposição de 

igualdade do parâmetro tenha sido violada (Figura 22).  

 

Como o modelo Weibull mostrou melhores resultados, ele irá compor a parte 

probabilística dos modelos de regressão estresse-resposta. Para estudar a influência da 

temperatura nos tempos de falha, será considerado para o ajuste dos dados o modelo de 

regressão acelerado Arrhenius-Weibull. As estimativas dos parâmetros desse modelo 

estão apresentadas na Tabela 9.  

 

Tabela 9: Estimativas para os parâmetros do modelo 
Arrhenius-Weibull, considerando-se o ponto inicial do 
intervalo. 

 

 

Regressão Arrhenius-Weibull̂ߚ଴= 7,04̂ߚଵ= -0,44̂1,37 =ߜ
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Para verificar a significância da variável de estresse temperatura nos dados em 

estudo, basta testar as hipóteses: �଴: ଵߚ = Ͳ versus �ଵ: ଵߚ ≠ Ͳ. Pelo teste da razão de 

verossimilhanças, que apresentou ܴܸܶ =  ͹,͹ʹ ݎ݋݈�ݒ݌)  =  Ͳ,ͲͲͷͶ͸  <0,05), pode-se 

concluir que, estatisticamente, a temperatura interfere significativamente nos tempos de 

perda da potência da insulina. 

 

Percebe-se que o parâmetro ̂ߚଵ é negativo (Tabela 9). Esse fato é indicativo de 

que quanto maior o valor da variável temperatura menor a probabilidade da potência da 

insulina permanecer eficiente. Essa observação poderá ser confirmada pela Figura 23. 

 

 
Figura 23: Curvas de confiabilidade estimadas pelos modelos de regressão 

Arrhenius-Weibull para dados de insulina NPH humana para 
diferentes temperaturas, considerando-se o ponto inicial do 
intervalo. 

 

Ao analisar as curvas de confiabilidade estimadas pelo modelo Arrhenius-

Weibull, cerca de 38% das insulinas, que forem submetidas às temperaturas de 40ºC, 

estarão eficientes para consumo (potência igual a 100%) no prazo de 200 dias (6 meses 

e 20 dias) – linha vertical, ao passo que, ao mesmo tempo, a porcentagem de insulinas 

eficientes será em torno de 80% quando conservadas em temperaturas de 2ºC (Figura 

23). 

As estimativas foram resultados do ajuste aos dados pelo modelo de regressão 

Arrhenius-Weibull, considerando-se o ponto inicial do intervalo (Tabela 9). 

௜ߙ̂  = ሺ͹,ͲͶ݌ݔ݁ − Ͳ,ͶͶݔ௜ሻ   ̂ߜ =  ͳ,͵͹  ̂ܧ = ܭଵߚ̂ =  −͵,ͺͳ ∗ ͳͲ−ହܸ݁; ̂ܣ = exp(̂ߚ଴) = ͳͳͶͳ,͵ͻ 
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Após o ajuste aos dados, faz-se necessária uma análise de resíduos para 

verificar a adequação do modelo de regressão Arrhenius-Weibull. Existem vários tipos 

de resíduos, mas para essa análise será utilizado o de Cox-Snell, definido por: 

 ݁̂௜ = Λ̂ሺݐ௜|ݔ௜ሻ, ݅ = ͳ, … , ݊ 

sendo Λ̂ሺ∙ሻ a função taxa acumulada obtida do modelo ajustado 

 

Esses resíduos devem seguir a distribuição exponencial-padrão se esse modelo 

for adequado. Desse modo, os pontos no gráfico das estimativas das curvas de 

confiabilidade dos resíduos, obtidas por Kaplan-Meier e pelo modelo exponencial-

padrão, devem estar próximos de uma reta. 

 

Figura 24: Resíduos de Cox-Snell para o modelo de regressão Arrhenius-
Weibull, considerando-se o ponto inicial do intervalo. 

 

Pela Figura 24, pode-se concluir que o modelo de regressão Arrhenius-Weibull 

ajusta-se, de forma satisfatória, aos tempos de falha dos dados de insulina NPH humana, 

considerando-se o ponto inicial do intervalo. 

 

Portanto, os resultados obtidos nesses momentos de estresse serão extrapolados 

para as condições normais de uso. Para facilitar o cálculo da previsão do prazo de 

garantia, do percentual de falha em determinado tempo, dos percentis de probabilidade, 

do tempo médio de vida, entre outros, serão considerados os tempos de confiabilidade 

estimados para alguns valores de percentis (Tabela 10). 
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Tabela 10: Tempos da confiabilidade estimados pelo modelo Arrhenius-Webull em 
diferentes temperaturas para alguns percentis, considerando-se o ponto inicial do 
intervalo. 

 

 

Independentemente dos percentis, o tempo em que as insulinas permanecem 

com a potência igual a 100% tende a diminuir à medida que a temperatura aumenta 

(Tabela 10). Por exemplo, considerando-se a mediana (percentil 50), nota-se que o 

tempo de confiabilidade, para que 50% das insulinas estejam eficientes para consumo 

(potência inferior a 100%), decrescerá de 1 ano e 15 dias (380 dias) para 7 meses e 22 

dias (232 dias) quando submetidas a temperaturas de 6 para 23ºC. 

 

Para entender como é feito o cálculo da extrapolação dos resultados para as 

condições normais de uso (previsão), será levada em consideração a temperatura 

ambiente de 23ºC e os percentis apresentados na Tabela 10. Serão calculadas as 

previsões para os dados de insulina utilizando o modelo de regressão estresse-resposta 

que foi ajustado. 

 

 

 

 

 

 

 

percentil (%) temperatura tempo (dias) percentil (%) temperatura tempo (dias)
5 6 59 63 6 492

5 15 45 63 15 377

5 23 36 63 23 301

5 35 26 63 35 220

5 45 21 63 45 172

10 6 99 90 6 897

10 15 76 90 15 686

10 23 61 90 23 548

10 35 44 90 35 400

10 45 35 90 45 313

50 6 380

50 15 291

50 23 232

50 35 170

50 45 133

Arrhenius-Weibull
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Modelo Arrhenius-Weibull, considerando-se o ponto inicial do intervalo 

 

 Tempo Médio de Vida (MTTF) ̂ߙ = ଴,଺ଷݐ̂ = ͵Ͳͳ  e  ̂ߜ = ͳ,͵͹ ܨ̂ܶܶܯ = Γ(ͳߙ̂ + ͳ ⁄ߜ̂ ) 

                                                                    = ͵ͲͳΓሺͳ,͹͵ሻ∗  
                                                                    = ͵Ͳͳ ∗ Ͳ,ͻͳ͸ͷ 

                                                                    = ʹ͹ͷ,ͺ͹ ݀݅�ݏ 

 

O tempo médio para que a insulina permaneça eficiente para consumo, 

considerando-se a temperatura de 23ºC, é de 276 dias ou 9 meses e 6 dias.  

 

 Percentual de falhas quando o prazo de validade é de um ano 

ߙ̂  = ଴,଺ଷݐ̂ = ͵Ͳͳ  e  ̂ߜ = ͳ,͵͹ 

1 ano = 365 dias 

Percentual de falha (p) = ͳ –  ܴሺ͵͸ͷሻ 

Usando-se o modelo de confiabilidade Weibull, temos: 

݌  = ͳ − exp [− (͵͸ͷ͵Ͳͳ)ଵ,ଷ଻] = Ͳ,͹ʹͺͳ% 

 

No prazo de um ano, 73% das insulinas submetidas a temperaturas de 23ºC 

apresentarão potência inferior a 100%, ou seja, sua eficiência estará comprometida.  

 

 Prazo de garantia caso se deseje um percentual de falha de no máximo 5%  

 

଴,଴ହݐ̂  = ͵͸  dias  

 

Os fabricantes de insulina devem estipular, segundo o modelo Arrhenius-

Weibull, um prazo de garantia de 36 dias para que apenas 5% das insulinas produzidas 

apresentem sua eficiência comprometida, quando mantidas à temperatura de 23ºC. 

percentil (%) temperatura tempo (dias)
5 23 36

*tabela da função gama em anexo 
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A previsão dos resultados será apresentada na Tabela 11 para uma melhor 

visualização. 

 

Tabela 11: Resultados da extrapolação dos dados em condições de estresse para a 
temperatura ambiente de 23ºC pelo modelo Arrhenius-Weibull, considerando-se o 
ponto inicial do intervalo. 

 

 

Como esperado, pela Tabela 11, percebe-se que as previsões obtidas, 

considerando-se o ponto inicial do intervalo, foram diferentes das previsões obtidas ao 

utilizar o ponto médio do intervalo (Tabela 7). Para uma melhor visualização dessa 

situação, serão apresentadas, na Tabela 12, as previsões para os dois casos, mantendo a 

mesma temperatura ambiente de 23ºC. 

 

Tabela 12: Resultados das previsões obtidas por meio dos modelos Arrhenius-Weibull e 
Arrhenius-log-normal para as duas situações de tempos exatos de falha, considerando-se 
a temperatura ambiente de 23ºC. 

 

 

Pela Tabela 12, percebe-se que as previsões para os tempos de falha, 

considerando-se o ponto inicial do intervalo, resultaram em valores menores, ou seja, 

um cenário mais seguro, conservador. Sugere-se aos fabricantes optarem por esses tipos 

de resultados para evitar que os consumidores façam o uso de insulinas que não tenham 

eficiência adequada.  

 

Serão apresentadas, na Figura 25, as curvas de confiabilidade estimadas pelos 

modelos de regressão acelerados avaliados como adequados, considerando-se as duas 

situações de tempos exatos de falha e temperatura de 23ºC. 

Arrhenius-Weibull

Tempo médio de vida (dias) 276

Percentual de falhas em um ano (%) 73

Prazo de garantia-5% de falha (dias) 36

Percentil 10 (dias) 61

Percentil 50 - mediana (dias) 232

Percentil 90 (dias) 548

Ponto inicial do intervalo
Arrhenius-Weibull Modelo Arrhenius-log-normal Arrhenius-Weibull

Tempo médio de vida (dias) 318 412 276
Percentual de falhas em um ano (%) 65 57 73
Prazo de garantia-5% de falha (dias) 64 85 36
Percentil 10 (dias) 98 108 61
Percentil 50 - mediana (dias) 289 258 232
Percentil 90 (dias) 577 614 548

Ponto médio do intervalo
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Figura 25: Curvas de confiabilidade estimadas pelos modelos de regressão 

Arrhenius-Weibull e Arrhenius-log-normal para a temperatura de 
23ºC, considerando-se o ponto inicial e médio do intervalo. 

 

Pela Figura 26, nota-se uma diferença entre as curvas estimadas. Mas, 

empregando o modelo Arrhenius-log-normal para o ponto médio do intervalo, essa 

diferença apresentou-se menor, principalmente, na parte correspondente ao meio da 

curva de confiabilidade. Por exemplo, ao comparar as curvas estimadas para os dois 

modelos, no primeiro gráfico, por meio da curva de confiabilidade estimada, 

considerando-se o ponto inicial do intervalo, percebe-se que cerca de 58% das insulinas 

ainda estarão com a potência eficaz para consumo no tempo de 200 dias (seis meses e 

vinte dias), ao passo que, para a curva que leva em consideração o ponto médio do 

intervalo, essa indicação será cerca de 70%. No segundo gráfico, para o modelo 

Arrhenius-log-normal, na situação do ponto médio do intervalo e no mesmo tempo em 

dias, percebe-se que o valor de 70% passou para 65%.  

Pensando na diferença de 5% que foi obtida entre as curvas estimadas na 

situação do ponto médio do intervalo, para uma produção em grande escala, torna-se 

muito significativa, principalmente quando se quer evitar prejuízos ao calcular o prazo 

de garantia ou a validade de um produto perecível. 

 

A seguir, serão apresentadas as curvas de confiabilidade estimadas para os dois 

casos de tempos exatos de falha sobrepostas às curvas estimadas, considerando-se o 

intervalo censurado, para fins de comparação. Nessas duas situações, a temperatura será 

mantida em 23ºC.  
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3.3.3 Ajuste dos Modelos de Regressão Acelerados, Considerando-se os 

Intervalos Censurados 

 

Diante dos resultados da análise descritiva, os quais mostraram as curvas de 

confiabilidade estimadas para os casos de intervalos censurados mais similares com as 

curvas de confiabilidade usando o ponto inicial do que o ponto médio do intervalo, 

surgiu a necessidade de analisar os dados de insulina, considerando-se as duas situações 

como tempos exatos de falha. 

Como esperado, as duas situações apresentaram estimativas diferentes. Para 

minimizar inferências inválidas, serão aceitas as sugestões de alguns autores que 

recomendam, nesses casos, utilizar estimativas que sejam bem similares às que são 

obtidas por meio dos dados como intervalos censurados. 

Assim, serão apresentadas as curvas de confiabilidade estimadas para os dois 

casos de tempos exatos de falha sobrepostas às curvas estimadas, considerando-se o 

intervalo censurado. Foram levados em consideração os mesmos modelos regressão 

utilizados nos ajustes dos dados para os tempos exatos de falha e a mesma condição de 

temperatura ambiente de 23ºC. 

 

Figura 26: Curvas de confiabilidade estimadas, considerando-se o modelo 
Arrhenius-Weibull para o ponto médio e inicial do intervalo e 
Arrhenius-Weibull, Arrhenius-log-normal para o intervalo.  

 

Pela Figura 26, percebe-se que as estimativas do intervalo (linha vermelha) 

estão mais próximas das estimativas do ponto inicial, principalmente para o segundo 
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gráfico, em que se aplicou o modelo Arrhenius-log-normal para os dados em intervalos 

censurados. No entanto, em ambos os gráficos, após 300 dias, percebe-se que as 

probabilidades das insulinas permanecerem eficientes foram diferentes para as duas 

situações. 

 

Figura 27: Curvas de confiabilidade estimadas, considerando-se o modelo 
Arrhenius-log-normal para o ponto médio, Arrhenius-Weibull para o 
ponto inicial e Arrhenius-Weibull e Arrhenius-log-normal para o 
intervalo. 

 

Pela Figura 27, percebe-se a mesma conclusão em relação a Figura 26.  A 

curva estimada considerando-se o intervalo está mais próxima da curva estimada 

considerando-se o ponto inicial, principalmente, no gráfico em que se aplicou o modelo 

Arrhenius-log-normal para os dados em intervalos censurados. 

 

Os resultados dessa análise mostraram que não existem diferenças 

significativas em usar o ponto inicial do intervalo para tratar os dados em estudos que 

são casos de intervalos censurados, ou seja, os resultados extrapolados em condições de 

estresse para as condições normais de uso não serão inconclusivos. 

 

No intuito de estudar o comportamento das curvas de confiabilidade estimadas 

para diferentes temperaturas, na figura 28, serão apresentadas as curvas para as 

temperaturas de – 2ºC, 23ºC e 35ºC –, usando o modelo Arrhenius-Weibull para o ponto 

inicial e Arrhenius-log-normal para o intervalo. Para confirmar que as estimativas do 

ponto médio para essa análise são piores, considerando-se as mesmas temperaturas, 

serão apresentadas na mesma figura, as curvas de confiabilidade usando o modelo 
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Arrhenius-log-normal e Arrhenius-Weibull para o ponto médio do intervalo e 

Arrhenius-log-normal para o intervalo. 

 

Figura 28: Curvas de confiabilidade estimadas para o ponto inicial, médio e 
intervalo, considerando-se os modelos de Arrhenius-Weibull (inicial e 
médio) e Arrhenius-log-normal (médio e intervalo). 

 

Pela figura 28, percebe-se a confirmação de todas as análises feitas durante este 

trabalho de que as estimativas, considerando-se o ponto inicial do intervalo, foram as 

que mais se aproximaram das estimativas considerando-se o intervalo. E para este 

estudo, a situação do ponto médio do intervalo conduzirá a estimativas inválidas. 

Nota-se também, que o prazo de validade da insulina depende da temperatura 

local em que os fracos estarão armazenados, pois a temperatura interfere 

significativamente na potência da insulina. Por exemplo, numa cidade com temperatura 

ambiente de 2°C, num prazo de 300 dias (10 meses), cerca de 70% das insulinas, 

presente nesse local, estarão eficientes para o consumo, ao passo que, em outra cidade, a 

temperatura ambiente de 35°C, ao mesmo prazo em dias, estarão eficiente para o 

consumo, apenas 20% dessas insulinas.  

  

2ºC 

23ºC 

35º

2ºC 

23ºC 
35º
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4 CONCLUSÕES 

 

 

4.1 Observações Finais 

 

Neste trabalho, foi proposta a utilização dos modelos dos testes de vida 

acelerados para analisar o tempo da perda de potência da insulina humana NPH 

recombinante e extrapolar as estimativas obtidas em momentos de estresse para as 

condições normais de uso.  Inicialmente, a fim de tratar o caso de censura intervalar nos 

dados, foi levado em consideração o ponto médio do intervalo como tempos exatos de 

falha, mas os resultados alcançados pela análise descritiva indicaram que a utilização do 

ponto inicial do intervalo seria mais apropriada para essa situação. Portanto, para 

confirmar esses resultados, os modelos de regressão Arrhenius-exponencial, Arrhenius-

Weibull e Arrhenius-log-normal foram aplicados aos tempos de falha dos dados reais de 

insulina, considerando-se não só o ponto inicial e o ponto médio do intervalo, bem 

como o intervalo para fins de comparação. 

 A partir das análises, obtiveram-se os seguintes resultados: 

 

1) Os modelos Arrhenius-Weibull e Arrhenius-log-normal foram determinados 

como os mais adequados para o ajuste dos dados na situação que considera o 

ponto médio do intervalo. Entretanto, as estimativas obtidas pelo primeiro 

modelo foram as que admitiram um cenário mais seguro, conservador. 

2) Na situação em que o tempo exato de falha foi determinado pelo ponto inicial do 

intervalo, resultou como o melhor modelo o Arrhenius-Weibull, e suas 

estimativas foram melhores do que no caso 1, pois elas apresentaram 

semelhanças marcantes para vários tempos nas situações do intervalo censurado, 

indicando que a utilização desse método, para tratar os dados em estudo, não 

produzirá  inferências inválidas. 

3) As suposições dos modelos considerados adequados para o ajuste dos dados não 

foram violadas. Os resultados dessas suposições foram verificados por técnicas 

gráficas e pelo teste da razão de verossimilhança para modelos encaixados. 

4) Através dos resultados, foi observado que a temperatura interfere 

significativamente na potência da insulina: quanto maior for o valor dessa 

variável menor o tempo de eficiência. 
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5) As previsões relacionadas ao tempo de eficiência das insulinas foram confiáveis 

e seguras, ao considerar o modelo de Arrhenius-Weibull para a situação que trata 

a censura intervalar presente nos dados, como tempos exatos de falha o ponto 

inicial do intervalo. Portanto, a seguir serão apresentadas algumas observações a 

respeitos dessas previsões: 

 Pensando num percentual de falha de 5%, o prazo que o fabricante 

deverá estipular para a validade da insulina será de 45 dias quando o 

produto for comercializado em uma cidade a temperatura ambiente de 

15°C, ao passo que, esse prazo será apenas de 21 dias se a temperatura 

variar para 45°C e de 59 dias se a temperatura for para 6°C. 

 Em média as insulinas permanecerá eficientes para consumo num 

prazo de 9 meses quando os fracos estiverem lacrados e conservados a 

temperaturas de 23°C, ao passo que, esse prazo passará para 5 meses em 

temperaturas de 45°C. Se forem refrigeradas a temperaturas de 6°C, o 

tempo médio de vida desse produto será de 15 meses. 

 No prazo de validade de um ano, 73% das insulinas submetidas a 

temperaturas de 23°C apresentarão sua eficiência comprometida, 

entretanto, essa porcentagem sofrerá uma variação conforme a mudança 

na temperatura. Por exemplo, se os frascos estiverem conservados a 

temperaturas de 6°C, apenas 48% das insulinas estarão ineficientes nesse 

prazo; a temperatura de 15°C terão 61%; a temperatura de 45°C serão 

93%, e a temperatura de 35°C esse valor passará para 86%. 

 

Diante do exposto, conclui-se que, por meio dos modelos para os testes de vida 

acelerados, que proporcionam previsões dos tempos de falha dos produtos em tempo 

recorde, os fabricantes não só serão capazes de produzir insulinas com mais qualidade e 

confiabilidade, bem como poderão ter os prejuízos minimizados, por calcular o prazo de 

garantia e a validade desses produtos com estimativas de tempos de falha confiáveis, 

oferecendo, assim, produtos com mais eficiência. 
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4.2 Trabalhos Futuros 

 

Esperamos que as discussões, realizadas neste trabalho, ajudem não só os 

fabricantes, como também os consumidores, a se conscientizarem da importância da 

temperatura na eficiência das insulinas presentes no mercado. Esperamos também, que 

esta pesquisa seja motivadora para novas pesquisas relacionadas a essa temática e que 

esses conhecimentos sejam propagados em experimentos com novas abordagens, tais 

como, a aplicação de modelos para testes de vida acelerados semiparamétricos e 

bayesianos e a utilização de outras variáveis de estresse. 
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6 ANEXOS 

 
Anexo A: Dados do estudo sobre o tempo da perda de potência da insulina NPH 

humana recombinante  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

temperatura lote inicio final censura temperatura lote inicio final censura
8 525G 0 101 0 25 597G 292 374 1
8 586G 0 105 0 25 525G 371 540 1
8 597G 0 125 0 25 586G 377 552 1
8 525G 101 183 1 25 597G 374 546 1
8 586G 105 189 0 25 525G 540 736 1
8 597G 125 193 1 25 586G 552 719 1
8 525G 183 275 1 25 597G 546 720 1
8 586G 189 284 1 25 525G 736 NA 1
8 597G 193 280 1 25 586G 719 NA 1
8 525G 275 371 1 25 597G 720 NA 1
8 586G 284 377 1 37 525G 0 64 1
8 597G 280 374 1 37 586G 0 48 0
8 525G 371 540 1 37 597G 0 40 0
8 586G 377 552 1 37 525G 64 91 1
8 597G 374 545 1 37 586G 48 68 1
8 525G 540 730 1 37 597G 40 95 1
8 586G 552 731 1 37 525G 91 108 1
8 597G 545 720 1 37 586G 68 105 1
8 525G 730 NA 1 37 597G 95 117 1
8 586G 731 NA 1 37 525G 108 127 1
8 597G 720 NA 1 37 586G 105 131 1
25 525G 0 91 0 37 597G 117 145 1
25 586G 0 68 0 37 525G 127 183 1
25 597G 0 96 1 37 586G 131 189 1
25 525G 91 127 1 37 597G 145 187 1
25 586G 68 131 1 37 525G 183 276 1
25 597G 96 114 1 37 586G 189 263 1
25 525G 127 183 1 37 597G 187 292 1
25 586G 131 189 1 37 525G 276 371 1
25 597G 114 193 1 37 586G 263 358 1
25 525G 183 275 1 37 597G 292 387 1
25 586G 189 284 1 37 525G 371 NA 1
25 597G 193 292 1 37 586G 358 NA 1
25 525G 275 371 1 37 597G 387 NA 1
25 586G 284 377 1
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Anexo B: Tabela da função gama 

 
Fonte: Freitas e Colosimo, 1997 

 

 


