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Resumo

Pretendem-se processos Industriais exatos
e com a menor variabilidade possivel. A
quantificagdo das grandezas envolvidas,
com o conhecimento maximo possivel das
incertezas associadas calculadas
possibilitam a eficiéncia, na tomada de
decisdo, no projeto, na operacdo e no
controlo em processo. Este trabalho
discute o calculo de incertezas associadas
ao processo produtivo de Farmacos, e a
andlise de sensibilidade que permite
estimar a relacdo entre a exatiddo da
instrumentacgao, a qualidade do produto, o
risco inerente a producdo e custos que lhe

estao associados.

Key words:
Metrology; Uncertainty calculation;
Calibration of measurement instruments;

Pharmaceuticals; Production; Industry.

Abstract

Exact industrial processes are sought with
the least possible variability. The
quantification of the quantities involved, with
the maximum possible knowledge of the
associated uncertainties calculated, enables
efficiency in decision making, design,
operation and in-process control. This paper
discusses the calculation of uncertainties
associated with the Pharmaceuticals
production process, and the sensitivity
analysis that allows estimating the
relationship between the accuracy of the
instrumentation, the quality of the product,
the risk inherent to production and the costs

associated with it.
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Metrologia; Calculo de Incerteza;
Calibragao de instrumentos de medigéo;

Farmacos; Producgao; Industria.
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1.A. Metrologia: a ciéncia da medigao,

1.A.1. Necessidade da Metrologia pela Sociedade,

A medicdo sempre constituiu um aspeto vital para a constru¢do e desenvolvimento dos
empreendimentos humanos. A palavra Metrologia provém da aglutinagdo dos termos
provenientes da escrita Grega: “metron” e “logos” que significam respetivamente medida e
estudo.

Segundo o BIPM -Bureau International des poids et Mesures- a “Metrologia é a ciéncia da
medicdo, abrangendo determinacbes experimentais e tedricas com qualquer nivel de incerteza

e em qualquer campo da ciéncia e da tecnologia.”

1.A.2. Evolucgao histérica da Metrologia,

Entre os mais ancestrais atos de efetuar medigbes pelos Humanos esta a medigdo da passagem
do tempo (Hogben,1952). Agbes como as de pastores que contavam animais, agricultores que
dimensionavam terras agricolas, comerciantes que pesavam moedas de ouro, mercadores que
classificavam a seda de acordo com sua finura (Todd,1990), a construgdo de abrigos para
animais e para o Homem, de diques, de barragens, de instrumentos diversos (armas,
instrumentos e utensilios associados a agricultura, guerra). A medigéo constitui-se como um
conceito base que contribuiu para o desenvolvimento da Humanidade até aos dias de hoje.
Durante este percurso evolutivo surge a necessidade de obter medi¢des exatas sendo o exemplo
porventura mais relevante o das trocas comerciais. Os autores (Lima e Moisés,1998), (Martins,
2002) e (Centurion 1994), indicam como unidades ancestrais e provavelmente as primeiras
utilizadas pelo Homem as medidas antropométricas (comprimento da palma da mao e do pé)
que se diferenciam de pessoa para pessoa, causando o efeito adverso associado a enorme
subjetividade nas medi¢des expressas. Isto causou dificuldades e conflitos aquando de trocas
comerciais. O caminho ldgico seria a criagdo de modos exatos e universais para efetuar e
expressar medigdes (dentro de uma incerteza que se pretenderia que fosse minima),
independentemente da pessoa, lugar geografico e/ou outras variaveis de influéncia que
pudessem influir no ato de medir evitando a variabilidade da medida obtida. O trabalho proposto
versa precisamente sobre a quantificagdo da incerteza associada ao ato de medir, no nosso
caso, a incerteza de medi¢ao de instrumentos de medicéo.

Em Portugal uma das evidéncias mais antigas da Metrologia é o padrao das Teigas encontrado
no castelo de Guimaraes com aproximadamente 20 litros. Como referido por (Martins, 2002) que
indica que a 26 de Janeiro de 1575 houve em Portugal um acontecimento relativo a definicdo de

unidades de medida com a chamada Carta de Lei de Almeirim publicada por D. Sebastido, e que

ISEL | César Ribeiro | Trabalho Final de Mestrado.
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se consubstanciou no igualamento das medidas dos sélidos e dos liquidos. Esta lei constituiu um
avango ao considerar os conceitos de rastreabilidade, de calibragdo e inter-comparacéo.
(Martins, 2002) refere a chegada ao Sistema Métrico, que se consubstancia na Convengao do
Metro -Convention du Métre- assinada inicialmente por 17 paises em 20 de Maio de 1875 que
surge com o propdsito de conduzir as atividades internacionais a um sistema uniforme de
medidas, constituindo-se desde logo como uma autoridade internacional na area da Metrologia.
Portugal assina esta convengdo em 1876. Em 1889, a 12 CGPM definiu os prototipos
internacionais de metro e quilograma (padrdes de medigéo). O tratado da Convengéo do Metro
sofreu duas revisdes em 1921 e em 1960 sendo que nesta ultima revisdo ocorreu a renomeagao
do sistema, que abandonou a de Sistema Métrico para adotar a de Sistema Internacional de
Unidades (SI). O Sl foi adotado globalmente por praticamente todos os paises conforme
demonstrado na figura 1 a cor verde:

Figura 1: Representatividade do Sistema Internacional de unidades (SI) no Mundo (a cor

verde).

Desde sua adogéo pela CGPM em 1960, o Sl (Sistema Internacional de unidades) foi alvo de
varias revisdbes. Como referido por Almeida et al.(2019) ha a destacar a revisdo ao Sistema
Internacional de unidades (SI) ocorrida em Novembro de 2018, retratada na Figura 2, e que foi
excecional, pois alterou formalmente todas as definicdes de unidades de uma sé vez, tendo sido
revistas quatro delas de forma muito significativa. O ambito desta revisdo foi tal que exigiu
significativa colaboragao internacional de numerosos metrologistas e cientistas dos mais
diversos campos da ciéncia. Com esta alteragdo os pressupostos sobre os quais todas estas
unidades estavam construidas foi alterada. Pareceu essencial tornar o Sl ainda mais coerente
do que ja era. O pressuposto para a revisao do Sl é a alteragéo do paradigma dos fundamentos
do Sl em que ao invés de continuar a basear-se em unidades materializadas, é alterado,
passando a basear-se nas sete constantes da fisica. Esta € a mudanga de paradigma que
ocorreu em 2018 descrita por Almeida et al.(2019). Essas constantes, que serdo, doravante

chamadas de constantes de definicdo do Sl, sdo baseadas em fenébmenos fisicos de natureza
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universal fundamental (como h, a constante de Planck) ou sdo derivadas de propriedades
especificas (como a eficacia luminosa do olho). Como citado por Almeida et al.(2019), o Sistema
Internacional de Unidades ndo é estatico. Ele tem sido varias vezes revisto no sentido de o tornar
cada vez menos dependente de objetos materiais. E nesse contexto que, em novembro de 2018,
ocorreu em Versalhes a 262 Conferencia Geral de Pesos e Medidas. Nela, o quilograma, o
ampere, o kelvin e a mole foram redefinidos em fungdo de novos valores exatos para a constante
de Planck, carga elementar, constante de Boltzmann e constante de Avogadro, respetivamente
conforme demonstrado na figura 2. Foi também decidido manter as definicdes do metro, do
segundo e da candela, uma vez que ja se encontram baseadas em constantes cujos valores sao
considerados fixos.

\ ¢ /

Unidades Base SI

Simbolo Nome Quantidade
h S segundo tempo
e m metro comprimento
> S I N kg quilograma massa
= > A ampere corrente eléctrica
4 e K kelvin temperatura termodinamica
mol mole quantidade de substancia
cd candela intensidade luminosa

Figura 2: O logotipo Sl do BIPM com aluséo as sete Unidades base do Sistema Internacional
de Unidades.

A metrologia requer evolugdo constante e redundancia para validar estas mudangas. Foram
efectuadas numerosas experiéncias no sentido de fixar os valores numéricos que foram aceites
pela comunidade internacional. A convergéncia dos resultados (assegurada por diversas
condigdes previamente definidas no langamento destes estudos pelo Comité Consultivo das
Unidades sob a tutela do BIPM), conduziu em Novembro de 2018 a um conjunto de valores

numéricos referendados pela CODATA a seguir resumidos e mostrados na Tabela 1.

Constantes definidoras do Sli

Simbolo Nome Valor exacto
Adcs :.eq”‘?“"ia de transigao 9192631770 Hz
iperfina do Césio

c Velocidade da luz 299792458 m/s
h Constante de Planck 6.62607015x107%* J.s
e carga elementar 1.602176634x107'° C
k Constante de Boltzmann 1.380649x10 2% J/IK
Ny Constante de Avogadro 6.02214076x10% mol™
Kca Eficacia luminosa da

radiagédo de 540 THz 683 Im/W

Tabela 1: Constantes definidoras do Sl e respetivos valores numéricos.
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O CODATA ¢ o Comité de Dados do Conselho Internacional de Ciéncia e foi estabelecido como
Comité de Dados para Ciéncia e Tecnologia em 1966 em Bombaim - India.

Tem como missdo promover a colaboragdo global para o avango da ciéncia aberta e para
melhorar a disponibilidade e usabilidade de dados para todas as areas de pesquisa. Trabalha
também para promover a interoperabilidade e a usabilidade de tais dados para pesquisa que
deverdo ser FAIR, ou seja, localizaveis, acessiveis, interoperaveis e Reutilizaveis. A CODATA
promove mudangas politicas, tecnolégicas e culturais que s&o essenciais para promover o
conceito de ciéncia aberta, ou a ciéncia como um bem publico global. Estes objetivos séo
promovidos através de varios comités permanentes e iniciativas estratégicas lideradas por

executivos e pelos seus grupos de trabalho como indicado em (www.codata.org, 2022).

1.A.2.1. Sistema de Metrologia Internacional,

A atividade da metrologia no global é coordenada por laboratérios de metrologia nacionais
(localizados em cada pais), conforme mostrado na Figura 3, e que por sua vez sédo coordenados
internacionalmente pelo BIPM — Bureau Internationale des poids et Mesures que conta
atualmente com 64 membros (www.bipm.org,2022). A Metrologia tem como missdo a de
assegurar o rigor e a rastreabilidade das medi¢ées no territério nacional concretizando o objetivo
Constitucional de soberania no dominio dos padrdes de medida e do controlo dos instrumentos
de medigéo. Os Laboratorios nacionais de Metrologia estdo organizados mundialmente em seis

organizagdes principais:

Zona geografica da Unido Europeia

(EURAMET - European Association of National Institutes of Metrology):

A EURAMET ¢é uma alianga colaborativa de organizagbes metroldgicas nacionais dos estados

membros da Unido Europeia e da Associagdo Europeia de Comércio Livre, cujo objetivo é

alcangar maior eficiéncia, coordenando e compartilhando atividades e servigos metrologicos

(www.euramet.org,2022).

e Integra os membros seguintes: DPM-Albania; BEV-Austria; SMD-Austria; IMBiH-Bosnia

e Herzegovina; BIM-Bulgaria; DZM-Croacia; MCIT-Chipre; CMI-Républica Checa; DFM-
Dinamarca; Metrosert-Esténia; MIKES-Finlandia; LNE-Franga; PTB-Alemanha; EIM-
Grécia; BFKH-Hungria; NEST-Islandia; NSAI NML-Irlanda; INRIM-Italia; LATMB-Letonia;
FTMC-Lituania; MCCAA-SMI-Malta; INM-MD-Moldavia; VSL-Paises Baixos; BoM-
Macedénia Norte; JV-Noruega; GUM-Polonia; IPQ-Portugal; INM-RO-Roménia; DMDM-
Sérvia; SMU-Eslovaquia; MIRS-Eslovénia; CEM-Espanha; RISE- Suécia; METAS-
Suiga; UME-Turquia; NPL- Inglaterra;

Zona geografica Americana
(SIM - Sistema Interamericano de Metrologia (www.sim-metrologia.org, 2022):
¢ NORAMET (que contém: NIST-EUA, NRC-Canada, CNM-México);
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CARIMET (que contém: ABBS-Antigua e Barbuda; BBSQ-Bahamas; BNSI-Barbados;
IDC-Republica Dominicana; GBS-Granada; GNBS-Guiana; MCI-Haiti; JBS-Jamaica;
SLBS-Santa-Lucia; SKNBS-St. Kitts; SVGB-Saint Vicent; TTBS-Trinidad e Tobago);
CAMET (que contém: BBS-Belize; LACOMET-Costa Rica; CIM-Sao Salvador; CHM-
Honduras; LANAMET-Nicaragua; CNMP-Republica do Panama; CNM-Guatemala);
ANDIMET (que contém: IBM-Bolivia; INMC-Colémbia; SEM-Equador; INC-Peru);
SURAMET (que contém: INTI-Argentina; INMETRO-Brasil; INN-Santiago-Chile; INTN-
Paraguai; LATU-Uruguai);

Zona geografica Africana

(AFRIMETS, (https://lwww.bipm.org/en/liaison/regional/afrimets,2022):

Integram-na como membros principais:

SADCMET: Angola; Botswana; Republica Democratica do Congo; Lesoto; Madagascar;
Malawi; ilha Mauricia; Mogambique; Namibia; Seicheles; Africa do Sul; Swazilandia;
Tanzénia; Zémbia; Zimbabwe;

SOAMET: Benin; Burkina Faso; Guiné Bissau; Mali; Nigéria; Senegal; Togo; Coéte
d’lvoire;

CEMACMET: Camardes; Republica centro Africana; Chade; Congo Brazzaville; Guiné

Equatorial; Gabéao;

EAMET: Quénia; Uganda; Ruanda; Burundi;

MAGMET: Marrocos; Algéria; Tunisia; Mauritania;

NEWMET: Egipto; Nigéria; Etiépia; Gana; Republica do Sudao;

L ¢

AFRIMETS

Figura 3: Organizagbes nacionais de metrologia no Mundo.
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Zona geografica da Europa e Asia
(COOMET: Instituto Metrolégico de Cooperagao Euro-Asiatico, (www.coomet.net,2022):
e Sado membros os paises seguintes: Arménia; Bielorrussia; Azerbaijdo; Bosnia-
Herzegovina; China; Rdussia; Bulgaria; Cuba; Alemanha, Georgia; Cazaquistao;
Quirguistdo; Coreia do Norte; Lituania; Moldavia; Roménia, Eslovaquia; Tajiquistao;

Turquia; Ucrania; Uzbequistao;

Zona geografica Asia e pacifico
(APMP: programa de Metrologia Asia-Pacifico, (www.apmpweb.org,2022):
¢ Membros: Australia; China; Coreia do Sul; Tailandia; Singapura; nova Zelandia; Japao;

Taiwan;

Zona geografica do Golfo Pérsico
(GULFMET: programa de Metrologia do Golfo Pérsico (www.gulfmet.org,2022):
e Membros: Emirados Arabes Unidos; reino do Bahrain, reino da Arabia Saudita; Sultanato

de Oma3, Estado do Qatar e Estado do Kuwait.

Eurachem — foco na Quimica Analitica na Europa,

A Eurachem (www.eurachem.org, 2022), € uma rede de organiza¢des Europeias que tem como
objetivo estabelecer um sistema de rastreabilidade internacional de medigbes na area da
quimica, bem como promover boas praticas de qualidade, através de um férum que possibilita a
discussao de problemas comuns visando o desenvolvimento de uma abordagem informada e
ponderada para questdes técnicas e politicas com foco na quimica analitica.

A incerteza de medigao € um tépico importante para todos os campos do conhecimento incluindo
paraa medigdo na quimica analitica. Esta é uma area em que a Eurachem tem desenvolvido
extenso trabalho pela importancia do assunto e pela sua relevancia para a area da quimica e
engenharia quimica, nomeadamente da analise quimica. Nenhum resultado de medi¢cdo pode
ser interpretado corretamente sem a existéncia de conhecimento sobre a incerteza associada; é
necessario quantificar a incerteza para que se possam fazer as concessdes apropriadas, ou
obtengdo de garantia de que a incerteza associada é suficientemente pequena para ser
negligenciada para seu proposito especifico. Estabelecer conhecimento e controle suficientes
sobre a incerteza de medicdo e expressar este conhecimento € responsabilidade dos
laboratérios.

Os laboratérios credenciados pela 1ISO / IEC 17025 e normas relacionadas, possuem
obrigatoriamente o requisito de fornecer/expressar estimativa da incerteza quando relevante.
Para laboratérios de calibragdo e produtores de material de referéncia, os requisitos sdo mais
rigorosos; as incertezas precisam ser avaliadas de acordo com as diretrizes internacionais atuais

e expressas nos certificados de calibragao.
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1.A.2.2. Sistema de Metrologia Nacional,

O IPQ (Instituto Portugués da Qualidade (www.ipq.pt,2022) é o Organismo Nacional de
Normalizagédo e a Instituigdo Nacional de Metrologia tendo como competéncia ser o garante do
rigor e da exatiddo das medi¢des realizadas, assegurando a sua comparabilidade e
rastreabilidade, ao nivel nacional e internacional, bem como a realizacdo, manutencido e
desenvolvimento dos padrdes das unidades de medida.

O IPQ a nivel internacional, assegura a representagdo de Portugal em inumeras estruturas
europeias e internacionais relevantes para a Metrologia, designadamente, na Conference
General des Poids et Mésures (CGPM), na International Organization for Legal Metrology
(OIML), na International Organization for Standardization (ISO), no European Committee for
Standardization (CEN), no European Committee for Electrotechnical Standardization
(CENELEC), e na International Electrotechnical Commission (IEC). O IPAC, Instituto Portugués
de Acreditacao, I.P. (IPAC) é o organismo nacional de acreditagdo. A atividade de acreditagdo
consiste na avaliagdo e reconhecimento da competéncia técnica de entidades para efetuar
atividades especificas de avaliagdo da conformidade, isto é, ensaios, calibragdes, certificacoes
e inspecgdes. Esta avaliagdo garante e atesta a imparcialidade e competéncia dos organismos
avaliados, para que possam realizar atividades especificas sendo o garante para os compradores
e consumidores quanto aos resultados de medigdes que ocorrem no quotidiano, nomeadamente
aquando da calibragdo, ensaio, certificagcdo e inspe¢ao que ocorrem na sociedade. A evidéncia
destas operagdes sdo os certificados de calibragdo, os relatérios de ensaio ou de inspecéo, os
boletins de controlo metroldgico e as certificagbes fornecidas.

Em Portugal as principais atribuicbes da Metrologia séo a realizagdo dos padrées nacionais, e
das unidades de medida; participar em comparagdes internacionais, bem como de participar em
projetos de desenvolvimento metrologico; elaborar legislagdo metrolégica e promover a sua
aplicacdo; aprovagdo de modelos de instrumentos de medi¢do; qualificar e acompanhar
entidades para a realizagao de operagdes de controlo metrolégico; realizar agbes de formagéo
na area de controlo metrologico; efetuar a rastreabilidade dos padrbes de referencia de outros
laboratérios nacionais e outra instrumentagao (calibragdes e verificagdes metrologicas) e realizar
comparagdes nacionais. O Controlo Metrologico (Metrologia Legal), é exercido em territorio
nacional pelo Instituto Portugués da Qualidade, I. P., nos termos da sua Lei Organica, € a
Instituicdo Nacional de Metrologia e como tal é responsavel pela atividade de controlo
metrolégico em todo o territorio nacional. A atividade metrolégica legal constitui uma obrigagéo
do Estado e exerce-se sobre os instrumentos de medi¢ao utilizados nas transagdes comerciais,
operagoes fiscais, seguranga, protegdo do ambiente e salude, onde se exige um elevado nivel
de exatidao, rigor e confianga no resultado da medigdo por razdes estritamente econémico-
financeiras, sociais e politicas e em matéria de ambiente. Em Portugal, existem 39 categorias de
instrumentos de medi¢ao abrangidos pelo controlo metrolégico.

1.A.2.3. Campos da Metrologia,
A Metrologia é geralmente dividida em trés campos: 1. Metrologia cientifica; 2. Metrologia

aplicada; 3. Metrologia legal.
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A metrologia legal possui requisitos regulamentares muito definidos com o objetivo de garantir a
protecdo dos consumidores € o comércio livre, justo e exato. O desafio neste campo é logistico
uma vez que o controlo metroloégico tem de ser abrangido para todo o territério de cada nagao e
para todos os instrumentos ativos que se encontrem dentro deste ambito. Internacionalmente
tem a sua génese na OIML — Organizagéo Internacional de Metrologia legal fundada em 1955, e
na Europa no WELMEC — European Cooperation in legal Metrology.

Na Metrologia Aplicada, a ciéncia da medicdo & desenvolvida para a fabricagdo e outros
processos, garantindo a adequacao dos instrumentos de medigéo, sua calibragédo e controle de
qualidade. O desafio neste campo da Metrologia séo os desafios tecnoldgicos em permanente
evolugéo (Albertazzi, A, 2017).

A metrologia cientifica (Albertazzi, 2017) é a base de todos os subcampos e diz respeito ao
desenvolvimento de novos métodos de medigao, porque novas ideias necessitam de métodos
inovadores de medir. Dedica-se ainda a realizagdo de novos padrdées de medicdo e a
transferéncia da capacidade destes padrdes para os utilizadores finais. Internacionalmente tem
a sua génese no BIPM — Bureau International des Poids et Mesures, fundado em 1875 aquando

da Convencao do Metro.

1.B. Historia da Industria Farmacéutica Mundial

A Industria farmacéutica dedica-se a Investigagdo, ao desenvolvimento, e a produgédo de
Produtos Farmacéuticos podendo ser visualizados os fatos cronoldgicos mais importantes na
Figura 4. A era moderna da Industria Farmacéutica - do isolamento e purificagdo de compostos,
sintese quimica e design de medicamentos auxiliado por computador — tem a sua génese no
século XIX, milhares de anos ap6s a intuicdo em que consistiu 0 processo de tentativa e de erro
que levou os humanos a acreditar que os compostos presentes nas plantas, animais e minerais
continham propriedades medicinais. A unificacdo da pesquisa em disciplinas diferentes que
ocorreu no século XX como por exemplo, na Quimica e na Fisiologia que permitiram aumentar a
compreensao dos processos basicos, ao ter avangado na exploracdo de aspetos com maior
abrangéncia e especializagdo que trouxe a descoberta e desenvolvimento de novos
medicamentos como reportado por (Bove,1983).

A ldentificagdo de novos projetos condicentes a novos medicamentos, obter aprovagao da parte
das diversas agéncias governamentais que regulam a atividade da industria Farmacéutica, e
otimizar as técnicas de descoberta, desenvolvimento e produgcdo de medicamentos estdo entre
os desafios mais prementes que a Industria Farmacéutica enfrenta na atualidade. Este trabalho
versa sobre o vetor producdo, onde € necessario conhecer a exatiddo dos instrumentos de
medigcéo instalados em equipamentos usados na produgdo de farmacos, permitindo projetar
linhas de produgéo mais eficientes, e produzir famacos de forma mais eficiente. Os registos mais
antigos de preparagbes com propédsito medicinal feitas a partir de minerais, plantas ou animais
reportam-se ao atual territério Chinés, Hindu, e civilizagdes Mediterranicas. A primeira
farmacopeia, ou lista de drogas e produtos quimicos medicinais com instrugdes para as fazer

apareceu em Nuremberga, Alemanha em 1546 (Wiggins,2019).
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Principais descobertas da industria Farmaceutica Mundial:

compéndio escrito relativo a ervas para fins medicinais
12# Farmacopeia
Programa de vacinagao (variola)
compostos importantes foram isolados das plantas pela primeira vez
Gabriel Pravaz inventa a agulha hipodérmica
Medicina anti-séptica (Joseph Lister - UK)
Penicilina (Alexander Fleming - UK)
Arsfenamina - tratamento da sifilis (Paul Ehrich - Alemanha)
Vitaminas - extrato altamente concentrado do ingrediente ativo ( Casimir Funk-Polénia)
.J.R. Macleod obteve insulina purificada
desenvolvimento de vacinas e antibiéticos
Descoberta da mostarda nitrogenada (mecloretamina) eficaz no tratamento de linfomas humanos (cancro).
sintese da sulfanilamida (Lederle Laboratories, hoje parte da Wyeth Pharmaceuticals, Inc.
proteina humana foi sintetizada clinicamente e transformada em produto farmacéutico,
1° tratamento para o HIV (AZT)
12 vacina covid-19

Escala de Tempo
| (Humanidade)
2020 dc
1987
1982 dc
1950 dec
1940 dc
1940 dc
1922 dc
1912 dc
1910 dc
1929 dc
1865 dc
1853 dc
1800 dc
1790 dc
1546 dc
sec. XVl ac Adaptado por César Ribeiro

Figura 4: Factos cronoldgicos relevantes relativos a Histéria da Industria Farmacéutica Mundial.

Como indicado em (Britannica,2017) a Industria Farmacéutica teve desenvolvimentos muito
importantes entre os séculos XVIll e XX, como a possibilidade de isolamento de compostos
(cerca de 1800), o aparecimento dos anestésicos (cerca de 1850), os programas de vacinagao
generalizados que reduziram drasticamente a incidéncia de muitas doengas infeciosas, o
aumento da eficacia de medicamentos por via da administragdo de medicamentos com a agulha
hipodérmica (invencdo de 1853). Em 1929 é descoberta a Penicilina, eficaz contra infegbes
estreptocdcicas, e em 1940 sdo descobertos os diuréticos tiazidicos eficazes no tratamento da
hipertensao o que reduziu as mortes por doengas cardiovasculares e por volta da mesma altura
o desenvolvimento da quimioterapia. Na primeira metade do seculo XX da-se a descoberta € 0
uso da insulina para tratar o diabetes, e das vitamina, todas descobertas que permitiram um
grande progresso na reducédo da mortalidade e do grau de incapacidade, e no aumento muito
significativo da esperanga média de vida (Angelova, 2018).

Na atualidade a industria farmacéutica tornou-se grande e muito complexa, existindo uma
enorme diversidade de abordagens empregue para identificar compostos quimicos que podem
ser desenvolvidos e comercializados como € visivel na Figura 5. O estado atual das ciéncias
quimicas e bioldgicas indicam que por cada novo medicamento aprovado para uso em humanos
sejam submetidos a exames laboratoriais entre 5.000 a 10.000 compostos quimicos, onde o
processo geral desde a descoberta até a comercializagdo de um medicamento, pode levar de 10

a 15 anos.
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Os produtos farmacéuticos sdo produzidos como resultado de atividades realizadas por um
conjunto complexo de organizagdes publicas e privadas que se dedicam ao desenvolvimento e
a fabricagdo de medicamentos. Como parte deste processo, os cientistas de muitas instituicbes

com financiamento publico realizam pesquisas basicas em assuntos como quimica, bioquimica,

Pesquisa Biomédica bésica
r » Fisiologia, Microbiologia; ¢ ]
Farmacologia

4

Animais (modelos de doengas Pesquisa Clinica
Modelos de desenvolvimento, Epidemiologia;
Caracteristicas das doengas; Caracteristica de doengas;
Patologia; Patologia;
Farmacologia; Farmacologia / Terapeutica

Melhoria do conhecimento cientifico e médico
Relatérios de tecidos relacionados a doengas;
Estudo e envolvimento de enzimas;
Tratamentos potenciais;

1

Identificacdo de potenciais alvos
para desenvolvimento de novos medicamentos

. RPN Selecgdo de novos compostos quimicos para desenvolvimento;
Desenvolvimento de novos ensaios biologicos;

Desenvolvimento de novos modelos animais

Desenvolvimento de nova sintese quimica
Desenvolvimento de novos ensaios quimicos

—

I Triagem de Compostos e lideranca na identificagdo de Substdncias Quimicas.

-

| Refinamento da Lideranca na sele¢do de Quimicos |

-

Farmacologia e Toxicologia em animais
Desenvolvimento da forma de dosagem
Ensaios iniciais em humanos

-

Aumento da escala de produgdo do Farmaco (scale-up)
Refinamento da forma de dosagem
Ensaio em humanos em larga escala

Avaliagdo de resultados clinicos

1

Revisdo regulatéria e aprovagdo de marketing

Source: Encyclopédia Britannica, | nc - 2007

Figura 5: Fluxograma de processos de pesquisa e descoberta usados para o desenvolvimento

de medicamentos.

fisiologia, microbiologia e farmacologia. A pesquisa basica € quase sempre direcionada ao
desenvolvimento de uma nova compreensao de substancias naturais ou processos fisioldgicos,
em vez de ser direcionada especificamente ao desenvolvimento de um produto final ou invengao.
Isto permite que cientistas e médicos de instituigdes publicas e da industria privada apliquem

novos conhecimentos ao desenvolvimento de novos produtos. Os resultados dos seus estudos
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sdo publicados em revistas cientificas e médicas o que facilita a disseminag&o dos resultados e
permite a identificacdo de novos alvos potenciais para a descoberta de medicamentos. Os alvos
podem ser um recetor de droga, uma enzima, um processo de transporte biolégico ou qualquer
outro processo envolvido no metabolismo do corpo. Uma vez que um alvo é identificado, a maior
parte do trabalho restante envolvido na descoberta e desenvolvimento de um medicamento é
realizado ou dirigido por empresas farmacéuticas, onde o fluxograma seguinte demonstra um

processo tipo.

1.C. Histéria da Industria Farmacéutica em Portugal,

Como reportado por (Santos, J. ,2014), a historia da Industria farmacéutica Portuguesa inicia-se
com a fundagao da companhia Portuguesa Higiene (CPH) em 1891 que representou o primeiro

investimento significativo e nas origens na fase industrial Portuguesa.

CRONOLOGIA DAS ORGANIZAGOES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA PRESENTES EM PORTUGAL:

DATA ORGANIZAGAO DATA ORGANIZAGAO

1891 Companhia Portuguesa Higiene 1965 Iberfar; Euro-labor

1895 Instituto Pasteur de Lisboa 1967 Seber Portuguesa

1904 Laboratério Normal 1968 Fabrica pfizer (Coina)

1911 Laboratérios Sanitas 1969 Tecnifar

1923 Sociedade Industrial Farmacéutica 1970 Inaugurag@o do Complexo Fabril da Hovione, em Loures. Medinfar.

1924 Bial 1971 Fabrica da Hoechst em Mem Martins.

1927 Laboratérios Jaba 1972 Fabrica da Bayer, em Coimbra.

1930 Laboratério Sanitas do Brasil 1973 Codifar.

1935 Unido dos Farmacéuticos de Portugal 1974 Fabrica Essex / Soprol / Schering USA, em Mem Martins.

1939 Grémio dos Armazenistas de Drogas e produtos quimicos do Sul 1980 Tecnimede.

1942 Grémio dos Armazenistas de Drogas e produtos quimicos do Norte 1989 Hikma Farmacéutica.

1943 Laboratérios Vitéria 1993 Sofarimex.

1947 Laboratérios Atral 1995 Famoz; Distrifarma

1948 Instituto Luso-Farmaco 2000 Ciclum Farma; Inauguragéo da Laboris , fabrica do Grupo Azevedos,
no Brasil.

1949 Medicamenta 2001 Bluepharma; Generis

1951 Labesfal: Iberfar 2004 Lusomedicamenta . Aquisicég da Labesfal pela Fresenius Aquisicdo
do Grupo Jaba pela Recordati

1958 Fabrica dos laboratérios Atral aprovada pelo FDA 2012 Fabrica e Centro de Pesquisa da Bial, em Bilbau.

1959 Hovione 2014 Primeiro férmacol de patentle de investigagao portuguesa aprovado
nos EUA, produzido pela Bial.

1963 Cipan

Tabela 2: Cronologia das Organizagdes da Industria Farmacéutica em Portugal.

Desde cerca de 1900 que as farmacias oficinais (mais tradicionais e com produgao
personalizada) progressivamente se vao transformando em farmacias Industriais patente na
Tabela 2. Durante a Primeira Guerra Mundial (1914-1918) assistiu-se a um significativo
desenvolvimento da industria Farmacéutica de origem nacional originado pela dificuldade
crescente da Alemanha em manter o seu normal fluxo de exportacdes. Na década de trinta do
seculo XX, Portugal, entrava em pleno no regime politico denominado por Estado Novo que com
uma nova constituicdo, a de 1933, é marcado pelo corporativismo, com a criagdo de grémios do
comeércio e da industria, e uma nova op¢ao do novo regime politico: o condicionamento industrial.
Durante a Segunda Guerra Mundial (de 1939 a 1945), e apesar da neutralidade de Portugal, o
conflito bélico, teve muito impacto na industria Farmacéutica nacional devido ao enorme aumento
(de 200 % a 300 %), bem como a sua rarefagdo. Durante a década de 1950 o panorama era
cada vez mais marcado pela preponderancia dos modernos laboratérios face as farmacias de

oficina, sendo que em 1958 as instalagdes fabris dos Laboratérios Atral foram aprovadas pela
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Food and Drug Administration (FDA), o que abriu as portas a exportagéo para os Estados Unidos,
e em 1959 é fundada a Hovione em Portugal, por Ivan Villax (e a sua mulher, Diane Villax),
Nicholas de Horthy e Andrew Onody. A década de sessenta € marcada pelas exportagdes da
industria Farmacéutica Portuguesa que chega a 60 paises do mundo.

A década de 1970 é marcada pelas mudangas pos revolugdo de 25 de Abril de 1974 onde
desaparecem tragos de corporativismo (desaparecimento do Grémio Nacional dos Industriais de
Especialidades Farmacéuticas (GNIEF) e a fundagdo da Associagdo Portuguesa da industria
Farmacéutica (APIFARMA), criada em 30 de Abril de 1975 e o aparecimento do Servigo Nacional
de Saude. A década de oitenta € marcada fundamentalmente pelas novas oportunidades e novos
desafios proporcionados pela adesédo de Portugal a Comunidade Econémica Europeia (CEE)
formalizada em 1985, onde o novo paradigma foi bem classificado como um desafio duplo, por

Luis Chaves Costa, a época Presidente da Apifarma:

“... por um lado, termos de vencer rapidamente o atraso que nos separara
dos nossos parceiros europeus; por outro, em plena terceira revolugao
industrial, a prépria CEE se encontrar numa fase crucial da sua politica de
desenvolvimento, j& que corre o risco de perder competitividade em face dos
colossos Estados Unidos e Jap3o. [...]; o facto de estarmos mergulhados no
que ja se classificava como sociedade da informagao — ficando para tras a
sociedade da industria — que obrigaria o0s agentes econdmicos,

principalmente dirigentes e empresarios, a atuagdes inovadoras e lucidas.”

Durante a década de 1990 é marcante a necessidade de transpor diretivas comunitarias para o
Direito interno do Pais, tendo-se produzido diversos diplomas legais determinantes: a Lei de
Bases da Saude (1990), e o primeiro Estatuto do Medicamento (Decreto-Lei n.o 72/91) que
originou o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (Despacho Normativo n.o 107/92). A primeira
década do seculo XXI é marcada pela questdo dos medicamentos genéricos, € do primeiro
medicamento original de patente e investigagdo portuguesas langado no mercado mundial, um
antiipilético da empresa BIAL sob a marca ZEBINIX na Europa e APTIOM nos Estados unidos

da América.

1.D. Histdria da Hovione,

1.D.1. A génese da Hovione,

A histéria da Hovione permanece entrosada na histéria de vida da familia que a fundou e
desenvolveu, a familia Villax, que Ihe dedicou parte ou a totalidade das suas vidas.

A Hovione é fundada em 1959 em Portugal por 3 pessoas, cujos nomes: HOrthy, Vlllax e ONody
originam o nome Hovione.

As personalidades intervenientes nesta histéria sdo Ivan Villax e a sua mulher Diane Villax que
sdo as pessoas mais presentes na fundagéo da Hovione e mais tarde os seus filhos Guy Villax,

Peter Villax, Miguel Villax e Sophie Villax.
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Diane Vilax nasceu em Portugal e estudou em Inglaterra que se encontrava em Guerra. Voltou
de Inglaterra aos 9 anos em 1944. Nasceu numa época em que as mulheres eram educadas
para casar, falar linguas e serem boas donas de casa. A avd era Inglesa e muito pragmatica e
pensando que poderia haver alguma eventualidade foi a influéncia para que Diane Villax fizesse
o curso de dactilografia, estenografia e um pouco de contabilidade por seguranga pois assim
estaria preparada para ganhar a vida. Em 1954 empregou-se em Portugal como correspondente
em linguas estrangeiras, o que foi importante pois durante 3 anos aprendeu a realidade de um
escritério, o que foi importante quando se decidiu que ficaria responsavel pela parte
administrativa da Hovione.

Ivan Vilax era um brilhante Engenheiro Quimico que congregava o espirito de cientista com o de
homem de negdcios. Saiu da Hungria com a familia apés o sistema Comunista tomar o poder
apos as eleigdes de 1948. Saidos da Hungria ele e a familia prosseguiram para a Austria para a
zona Americana onde permaneceram uns meses ate prosseguirem para Franca e depois
Portugal onde chegou no final de 1951. Ivan Villax tinha 23 anos sendo licenciado em Engenharia
Quimica empregou-se no Instituto Pasteur, que era o laboratério mais conhecido e conceituado
no Pais. Ja tinha patentes de invengao (era cientista), tinha um lado muito humano e viséo para
0 negocio que se confirmou ao ter negociado com o Instituto Pasteur a propriedade de patentes

no seu nome. lvan e Diane conheceram-se em 1957, tendo-se casado em 1958.

1.D.2. A Hovione nasce em Portugal,

A Hovione foi fundada em 1959 quando apareceram dois Hingaros conhecidos com ligagdes a
empresas no estrangeiro, e especificamente uma das quais produtora de tetraciclinas. Achou-se
que havia sinergia com os conhecimentos técnicos e propriedade intelectual detida neste campo
pelo Ivan Villax tendo-se decidido em conjunto fundar a HOVIONE. Diane Villax foi sécia
fundadora em virtude do marido Ivan Villax ainda estar a trabalhar no Instituto Pasteur, embora
fosse Ivan a alma do negdcio pelas razdes anteriormente mencionadas (conhecimentos
cientificos e patentes). lvan Villax deixou o instituto Pasteur e veio trabalhar em definitivo para a
Hovione. Em 1962 os outros dois sécios quiseram sair tendo ficado Ivan e Diane Villax sozinhos
nas decisbGes e em tracar o caminho a prosseguir na Hovione, sendo nesta altura que se inicia
realmente o caminho. A inovagéo era parte integral da empresa no desenvolvimento de produtos
complexos onde a concorréncia de mercado era consequentemente menor. Imperava a visao de
ter produtos com qualidade, seguranga, € uma gestdo e relagdes negociais com ética e
transparéncia para com todos. No inicio decidiu-se a divisdo dos trabalhos: Ivan Villax seria o
inventor e responsavel pela parte comercial, enquanto que Diane Villax ficou com a parte
administrativa. Durante 35 anos nado existiu um cheque que ndo fosse assinado por si, ou
exportacao cuja documentacéo ndo tivesse sido tratada por si. Foi logo tomada a decisdo de que
o mundo seria o mercado da Hovione fabricando matéria prima para a Industria farmacéutica. O
primeiro segmento de mercado onde trabalharam foram os API corticosteroides, chamadas
hidrocortisona, predisolona, betametasona, produtos muito complexos de fabricar, produzidos
em pequeno volume (encomendas de 100-150 gramas) e com muito alto valor de mercado, o
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que era o ideal quando se estava a trabalhar numa cave na Travessa do Ferreiro n° 3 (a sua
propria casa). Quando se recebia uma encomenda de 1 kg abriamos uma garrafa de champagne
para festejar. lvan Villax era um otimista nato e sabia que apesar das dificuldades iniciais a longo
prazo viria a vitéria. Estes primeiros tempos foram passados na Travessa do Ferreiro nimero 3,
Lapa, onde na cave existia uma pequena unidade fabril, e escritério. Pouco a pouco foram
contratados novos colaboradores alguns do Instituto Pasteur que demonstraram coragem ao
trocarem uma carreira de investigagdo num instituto de renome e no melhor laboratério de Lisboa
por um trabalho na Hovione que estava a comecar.

Houve um grande avango na segunda metade dos anos sessenta quando uma empresa
japonesa procurou a Hovione por sua iniciativa em virtude de terem visto o nome de Ivan Villax
em “abstracts” relacionados com produtos quimicos como sendo o inventor e detentor de
patentes. No Japao naquela altura ndo se fabricava a matéria prima, mas sim formulava-se, ou
seja, fazia-se o produto final. Este foi o maior mercado da Hovione durante os 15 anos seguintes.
A seguir ao Japéao, Taiwan tornou-se também mercado. A empresa foi crescendo e a casa dos
Villax situada na Rua do Ferreiro n°3 era a sede, laboratério e parte administrativa onde todos
trabalhavam. Era na cozinha dos Villax que todos almogavam sendo que a determinada altura
foi instalado o primeiro reator da Hovione num buraco no chao do jardim da casa. Desta forma a
Hovione chega ao final da década de sessenta com experiéncia, conhecimentos, nome ao nivel
empresarial e com dinheiro e crédito suficientes para iniciar a construcdo de um edificio fabril em
Loures onde a familia Villax ja detinha uns terrenos.

Em 1974 o ndmero de funcionarios era de 50, havendo indicios de que a fabrica poderia ser
tomada no ambito da mudanga politica e queda do regime de Salazar. O indicio foi eliminado
porque lvan Villax detinha patentes e se se fosse embora a produgao que era a alma do negécio
teria de cessar ficando apenas as infraestruturas devolutas e sem valor.

Em 1978 Den Xiao Ping anunciou que ia abrir as portas da China ao Comércio mundial tendo a
Hovione participado numa feira de Comércio em Cantdo com quatro elementos tendo-se
estabelecido parceria comercial para aquisicdo de matérias primas para os proximos anos.
Fundou-se o escritério de compras Hovione em Hong Kong por interesse em ter colaboradores
que falassem a lingua chinesa e que servia para esta importante parte do negdcio que era a

compra de matérias primas na China.

1.D.3. Mercado Americano e a aprovagao FDA,

Em 1982 a Hovione langa-se no mercado Americano, ano em foi aprovada na inspecéo do FDA.
Os Estados Unidos eram um mercado enorme, exigente, muito competitivo e muito respeitador
da qualidade dos produtos e servigos. No Verao de 1983 as encomendas a Hovione provenientes
do mercado Americano ultrapassavam o que se tinha calculado e esperado em estudo de
mercado. Venderam-se toneladas de doniclixina para este mercado. Portugal ainda tinha uma
situacao politica instavel e alguns clientes americanos e japoneses mencionaram a necessidade
de uma nova fonte de produgédo que satisfizesse as necessidades de mercado. O regime politico
em Portugal ndo propiciava importacdes e exportagdes de forma expedita e neste sentido a
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Hovione foi até Macau com o intuito de la montar uma unidade fabril. Em 1984 Guy Villax (filho
de Ivan Villax) na altura com 24 anos recebeu instrugdes do pai para rumar ao oriente e conseguir
um terreno de pelo menos 5000 metros quadrados tendo encontrado um terreno nailha de Taipa.
A logistica foi o fator fundamental pois foi expedido equipamento de Portugal, Italia e Alemanha
para Roterdao onde de barco foi enviado até Hong Kong e depois transportado em barcagas até
Macau - Taipa. A fabrica foi instalada em 14 meses. Guy Villax ndo s6 construiu a fabrica como
a geriu no periodo inicial concedendo-lhe sdlidas fundagbes e principios sendo hoje em dia uma
fabrica que produz bem a primeira acima de 99% das vezes.

Peter Villax fez um estagio na California em 1981-1982 tendo voltado com um enorme
entusiasmo pelos computadores tendo instalado em 1986-1987 uma rede informatica interna e
em 1994 o website da Hovione. Implementou a informatizagdo na Hovione com a sua energia
mesmo com algum ceticismo da geragéo anterior. Foi também o inventor de inaladores para a
asma cujos direitos foram vendidos a empresas japonesas. Gere atualmente um fundo de capital
de risco para empresas ligadas a saude.

A filha Sophie estudou em Inglaterra Farmacologia tendo ido em 1986 para Macau como diretora
de Qualidade. Em 1997 foi solicitada inspegao do site de Macau ao FDA (entidade americana:
Foods and Drugs Admnistration) tendo sido aprovado como site equivalente a Loures, o que
constituiu um excelente resultado.

Miguel Villax estudou em Inglaterra Ciéncias de computagdo, sempre orientado para a
informatica tendo rumado ao extremo oriente em 1990 onde criou a sua propria empresa de
informatica. Criou para a Hovione uma plataforma de comunicagéo (com um sistema equivalente
ao email que na altura ainda nao existia) e que permitia a comunicagéo entre Macau e os
escritorios de Hong kong. Hoje em dia lidera um projeto em seguranga informatica na Hovione.
Ivan Villax que saiu da Hungria com um diploma em Engenharia Quimica numa mao e com os
russos em sua perseguicao tinha prometido a si proprio nao voltar mais a Hungria, a ndo ser que
0 regime mudasse, o que aconteceu em 1990. Neste ano e 42 anos depois de ter saido da
Hungria com os seus pais, alugou um carro e percorreu a sua patria com a mulher Diane, os
filhos Guy e a Sophie. Em 1992 a Universidade de Budapeste onde tinha estudado e com quem
tinha mantido contacto nos anos anteriores, pediram-lhe para ele la ir com o intuito de lhe
conceder um doutoramento (do tipo “honoris causa”, ou seja, honorifico e com base no
desempenho profissional de sucesso demonstrado ao longo das décadas anteriores). Foi ainda
convidado para membro do senado da Universidade de Budapeste. Ao abrigo deste contacto a
Hovione recebe ainda hoje hungaros em programas de doutoramento. A Inovagédo sempre foi um
dos vetores da Hovione tendo atualmente uma equipa de Investigacdo e desenvolvimento de
cerca de 220 pessoas.

A protegdo do Ambiente também é um dos vetores primordiais da Hovione tendo sido inaugurada
a instalagdo F2 — unidade de reciclagem em cumprimento com o que esta estabelecido em
matéria de ambiente. Esta unidade foi considerada como uma unidade produtiva pelo estado
Portugués o que néo atribuia direito a subsidio estatal. No entanto a Unido Europeia pensou de
forma diferente ao atribuir o prémio Europeu denominado por: melhor ambiente para a industria,
no ano de 1992.
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Em 1999, com o objetivo de entrar no mercado dos agentes de contraste a base de iodo para o
mercado Americano, é construido um edificio com a tecnologia mais evoluida da época (edificio
B15). Ap6s analise do mercado Americano chegou-se a conclusdo que este tipo de produto nédo
era vendido nas farmacias, mas era um produto hospitalar e que o mercado nio era aliciante
para a venda. Em simultaneo apareceu uma empresa chamada AGURON ® e com a flexibilidade
e agilidade que sempre caracterizou a Hovione, em meia duzia de meses o edificio acabado de
construir para fabrico dos agentes de contraste foi transformado para produgdo das toneladas
de VIRACEPT ®. O VIRACEPT® esta indicado para o tratamento combinado antirretroviral de
infetados com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH-1) e foi durante muitos anos também

fabricado em Portugal no edificio B15.

1.D.4. A Era Guy Villax,

O Guy Villax depois de muitos anos no médio oriente volta a Hovione Loures em meados de
1990. Em 1995 Ivan Villax teve de fazer uma operagédo muito delicada e Guy Villax foi nomeado
CEO da Hovione (administrador delegado). Nos anos seguintes mostrou com muita sabedoria
que tinha a capacidade, o conhecimento, e a presenga para tomar as “rédeas” da Hovione, que
tinha crescido muito devagar até a chegada do Guy Villax que incrementou o ritmo de
crescimento. A Sophie Villax voltou em 1998 a Hovione para o Departamento de comunicagao e
Marketing tendo conseguido ligagées com as Universidades num programa de inovagao de onde
ja sairam varios doutorados que finalizaram a sua tese na Hovione.

Desde a viragem do século que os Estados Unidos eram e continuam a ser o maior mercado da
Hovione. Pretendia-se uma aproximacao aos clientes Americanos evitando que estes clientes
atravessassem o Atlantico para virem a Hovione. Neste sentido em 2002 foi aberta uma pequena
fabrica em New Jersey que representa uma montra em solo Americano e em menor escala da
Hovione. Pretendia-se expandir a marca atraindo clientes das Biotech (que segundo a ONU é:
“Qualquer aplicagdo tecnolégica que utiliza sistemas bioldgicos, organismos vivos ou seres
produzidos, para fabricar ou modificar produtos ou processos para utilizagédo especifica.”) sendo
que esta fabrica iria liderar os processos na sua fase inicial desde o descobrimento de uma
molécula até a distribuigdo apods aprovagao final das entidades reguladoras, o que tipicamente
demora entre cinco a dez anos. O langamento de um novo medicamento demora muito tempo o
que justifica o elevado custo quando é disponibilizado no mercado.

A ultima patente de Ivan Villax foi registada em 2003 ano em que faleceu. Guy Villax fundou o
European Fine Chemicals Group tentando sensibilizar a unido Europeia para a problematica dos
medicamentos falsificados 0 que conseguiu com sucesso. Tendo sido apresentada uma mogao
na Unido Europeia com base na informacédo deste grupo de trabalho e que foi aprovada na
Europa tendo mais tarde alastrado aos Estados Unidos onde o Guy Villax foi o representante
Europeu que foi expor a matéria ao Congresso Americano. A preocupacao do FDA era a falta de
capacidade de inspecdo aos milhares de produtores de matérias primas para a industria
farmacéutica que tinham surgido num curto espago de tempo. Em resposta a esta problematica
é fundada a associagdo GEDUFA.
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Atualmente, a Hovione tem cerca de 60 anos de experiéncia como CDMO Integrado
Especializado, tendo presencga nas localizagdes indicadas na Figura 6, o que significa que € uma
empresa que oferece aos seus clientes as vertentes de contrato, desenvolvimento e produgéo,
podendo fornecer um servico que vai desde a substancia farmacéutica, passando pelo

medicamento intermédio, até ao medicamento final, ou partes desta cadeia de processo.

Cork, Ireland
Lucerne, Switzerland

New Jersey, USA Lumiar, Portugal | oures, Portugal
\ \, Osaka, Japan
Shanghai, China

Macau, China  Hong Kong, China
Mumbai, India —\

—— Hovione Sites Hovione Offices —— R&D Center

Figura 6: Localizagdo de instalagbes Hovione no mundo.

A Hovione é lider em “spray drying” (secagem por pulverizagéo), utilizando tecnologias de
engenharia de particulas (aumento de pureza e solubilidade), podendo lidar com produtos
potentes. A Hovione também oferece servigos integrados de desenvolvimento na area da
inalacao.

A Hovione exporta praticamente para todos os mercados farmacéuticos altamente
regulamentados, sendo os principais o dos Estados Unidos da América (EUA), a Europa e Japéo,
possuindo quatro locais inspecionados e aprovados pela FDA: Estados Unidos, Macau, Irlanda
e Portugal, e laboratérios de desenvolvimento em Lisboa e Nova Jersey (EUA).

A Hovione alavanca seu conhecimento e tecnologias na Quimica, Engenharia de Particulas,
Formulacédo e tecnologia associada a Inalagéo.

Dada a crescente competicdo dentro da Industria Farmacéutica, € necessaria elevada
flexibilidade nos processos de fabricagdo, levando a uma pressao crescente para fabricar
medicamentos de maneira mais eficiente (e também “lean”) que seja possivel. Para ter sucesso
na fabricagdo asséptica, as empresas farmacéuticas precisam de ampla experiéncia nas Boas
Praticas de Fabricagdo (cGMP — current good manufacturing practice), juntamente com a
manutengéo da aprovagao das fabricas pelas entidades reguladoras (FDA, INFARMED entre
outras). Estas exigéncias tém levado a subcontratagdo de partes dos processos e do
desenvolvimento com o objetivo de ganho de eficiéncia o que significa efetuar parcerias com
organizagbes do tipo CMOS que podem assumir partes do processo de desenvolvimento e

fabricagdo de medicamentos (“outsourcing” ou subcontratagéo), sendo exemplo os servigos

ISEL | César Ribeiro | Trabalho Final de Mestrado.



@ Calculo e andlise de Incertezas de instrumentos de medigao utilizados na produgéo de Farmacos

seguintes: “Formulation” ou Formulag&o, os Servigos Analiticos, “Blending” (que consiste em
misturar uma substancia com outra substancia diferente com o objetivo de as combinar),
“Coating” (que consiste em providenciar uma camada ou cobertura de uma substancia),
“Converting” (que consiste em causar a mudanga na forma, carater ou fungdo de uma
substancia), Embalamento, “Serialization” (ou Serializagédo ou codificagdo do produto final) e por
fim “Shipment” ou expedicdo do produto.

A Hovione continua hoje assente nos valores iniciais, apesar de ser uma Organizagao global e
presente em quase todo o mundo continua a pautar-se pela exceléncia, rigor, transparéncia, ética
e olema IN IT FOR LIFE, em que a Vida Humana representa um valor essencial, e com uma
missdo onde cada colaborador € um elo vital no sucesso da empresa e a ambicdo de cada
colaborador alimenta o espirito de grupo e constitui o motor para o seu desenvolvimento.

A Hovione possui atualmente quatro fabricas com aprovagdo FDA (Food and Drugs
Admnistration dos Estados Unidos da América) localizadas em Portugal, Macau, Irflanda e

Estados Unidos da América.

1.D.4.1. Portefdlio de produtos API (Active Principle Ingredient — Principios Ativos),

A Hovione desenvolveu uma gama de diversos API recorrendo a engenharia de particulas com
propriedades de po6 superiores que irdo responder aos desafios do desenvolvimento da sua
formulagdo. A Hovione oferece a tranquilidade de um fabricante de alta qualidade sendo membro
fundador da Rx-360 e é detentora de um histérico regulamentar impecavel. O Rx-360 tem a
missdo de proteger a seguranga dos pacientes por via da partilha de informagbes e
desenvolvimento de processos para melhorar a integridade da cadeia de fornecimento na area
da saude, bem como a qualidade dos materiais.

A Hovione possui o Portfélio de produtos principais indicados na Figura 7:

Corticosteroids

ROUTE OF CAS CUSTOMIZED REGULATORY
ADMINISTRATION NUMBER PARTICLE SIZE STATUS
Betamethasone Acetate Ophtalmic H Injectable 987-24-6 US DMF
Disodi hospl Ophtalmic E[ Injectable () Topical 151-73-5 US DMF, JP DMF
Fluticasone Furoate (@ Inhalation & Nasal 397864-44-7 v US DMF
i i i i 14- CEP, US DMF, JP DMF,
Fluticasone Propionate QJQ Inhalation .3 Nasal Q Topical 80474-14-2 g CN DMF
Halobetasol Propionate O Topical 66852-54-8 v US DMF
Hydrocortisone Aceponate Q Topical 74050-20-7 N ASMF & VMF
Furoate Anhy (/9 Inhalation .3 Nasal O Topical 83919-23-7 v CEP, US DMF, JP DMF
: 00 CEP, US DMF, JP DMF,
Furoate \ ng Inhalation 3 Nasal 141646-00-6 NG CN DMF
LABA/LAMA
ROUTE OF cAs CUSTOMIZED  REGULATORY
ADMINISTRATION NUMBER PARTICLE SIZE STATUS
Glycopyrronium Bromide ng Inhalation 51186-83-5 v US DMF
Salmeterol Xinafoate 40 Inhalation 94749-08-3 v CEP, US DMF
Umeclidinium Bromide (/g Inhalation 869113-09-7 v DEV, TECH PACK
Vilanterol Trifenatate ng Inhalation 503070-58-4 v GMP, TECH PACK
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Doxycycline Hyclate Oral Injectable 24390-14-5 v CEP, US DMF, JP DMF
Doxycycline Monohydrate Oral 17086-28-1 v CEP, US DMF
Minocycline Base Oral Injectable 10118-90-8 v US DMF

Minocycline Hydrochloride Oral Injectable Topical 13614-98-7 CEP, (U5 DMF, JP DMF,

Figura 7: Portfélio Hovione. Fonte: www.Hovione.com

1.D.4.2. Técnicas da indastria Farmacéutica moderna para a investigagao e
desenvolvimento de novos medicamentos,

A triagem de compostos quimicos para potencial uso farmacoldgico foi um processo que
historicamente partiu de muitos produtos quimicos derivados de produtos naturais como plantas,
animais e micro-organismos. Além destes existem mais compostos quimicos disponiveis em
bases de dados de Universidades obtidos por via de métodos de quimica combinatéria
automatizados e de alto rendimento que adicionaram centenas de milhares de novos compostos
aos anteriores. Saber se algum destes milhdes de compostos tém as caracteristicas que
permitirdo que se tornem medicamentos no futuro depende de uma triagem de alta eficiéncia,
denominada por triagem in vitro que permite que dezenas de milhares de compostos quimicos
individuais pretendidos sejam testados contra os chamados alvos (que sao diferentes entre si),
0 que permite testar ao mesmo tempo varias “possibilidades” para um possivel novo
medicamento. O termo relagdo estrutura-atividade (SAR) citado por (Britannica Encyclopédia,
2017) é atualmente usado para descrever o processo usado para sintetizar e testar de forma
metddica uma série de compostos quimicos estruturalmente relacionados por forma a determinar
sua atividade farmacoldgica.

Na década de 1960, o modelo relacéo estrutura-atividade (SAR) foi ainda mais refinado com a
criagdo de relagcdes matematicas entre a estrutura quimica e a atividade biolégica. Este
refinamento, que ficou conhecido como relagdo quantitativa estrutura-atividade, e simplificou a
busca de estruturas quimicas.

Outra estratégia para desenvolvimento de novos medicamentos é o projeto de medicamentos
auxiliado por computador que foi refinado através do design auxiliado por computador (CAD) ou
similar. Com a disponibilidade de computadores de elevada capacidade e softwares graficos
sofisticados, € possivel aos quimicos e médicos associados a processos de investigagdo e
desenvolvimento projetar novas moléculas e avaliar a sua interagédo potencial com um recetor ou
uma enzima antes de serem sintetizadas. Isso significa que o quimico pode ser capaz de
sintetizar e testar apenas os compostos mais promissores, permitindo assim que novos farmacos
com potencial sejam sintetizados de forma mais eficiente, rapida e barata.

Desde meados da década de noventa é utilizada a Quimica Combinatéria que se tornou uma
importante ferramenta do quimico médico associado a processos de investigagcdo e
desenvolvimento. A sintese orgéanica tradicional € essencialmente um processo linear com
blocos de construgdo moleculares que sdo montados em série e em etapas individuais. A parte
A da nova molécula é unida a parte B formando o bloco AB. Depois de construido o bloco AB,

adiciona-se a parte C que pode ser unida formando o novo bloco ABC e assim sucessivamente.
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Esta construgéo passo a passo prossegue até que a nova molécula esteja totalmente completa.
Usando esta abordagem, o quimico médico pode, em média, sintetizar cerca de 25 novos
compostos por ano. Na atualidade e usando a sintese robética e quimica combinatéria, centenas
de milhares de compostos podem ser estudados e sintetizados em muito menos tempo do que

seria necessario para sintetizar compostos como com o processo usado no passado.

1.D.4.3. Regulamentacao e aprovagao de medicamentos por agéncias governamentais,

As preocupagdes relacionadas com a eficacia e seguranga de medicamentos levaram a maioria
dos governos a desenvolver agéncias reguladoras para supervisionar o desenvolvimento e a
comercializagdo de medicamentos e de dispositivos médicos. O uso de qualquer medicamento
acarreta algum grau de risco proveniente da existéncia de um possivel efeito adverso, se bem
que a relagao risco-beneficio é favoravel. Foi criada legislacdo eficaz visando o processo de
criagdo, desenvolvimento e comercializagdo de medicamentos que é necessario para garantir a

seguranga e a eficacia dos medicamentos para o publico em geral.

1.D.4.4. Objetivos e organizagao das agéncias reguladoras de medicamentos,

A regulamentacao eficaz de medicamentos requer uma variedade de fungdes importantes, como:
(1) avaliagdo de dados de segurangca e eficacia de ensaios clinicos e em animais; (2)
licenciamento e inspecéo de instalagbes de fabricagéo e canais de distribuigdo para garantir que
os medicamentos ndo estdo contaminados e sado eficientes; (3) monitorizagdo de reagbes
adversas a medicamentos para fins de investigagdo e comercializagdo medicamentos; e (4)
controlo de qualidade da promogédo e propaganda de medicamentos para garantir que as
alegacdes de seguranca e eficacia séo precisas.

E usual na maior parte dos paises as fungdes relacionadas com a regulamentagdo de
medicamentos estarem sob uma unica agéncia. Noutros paises, a autoridade regulatéria de
medicamentos é assumida pelos governos.

A aprovagao regulamentar de medicamentos nos Estados Unidos da América é baseada nos
regulamentos e diretrizes da Food and Drug Administration (FDA). Estes requisitos sao
semelhantes aos de muitos outros paises e constituem referéncia mundial, seguindo os passos

seguintes:

1.E. Avaliagdao e Calculo da Incerteza em Analise Fisica e

Quimica (a génese),

O Fisico Werner Heisenberg construiu em 1925 das primeiras acegdes ao conceito de Incerteza
aquando do estudo e trabalho desenvolvido nas bases matematicas para a mecanica quantica
como reportado em (Einsenberg, W,1949). Através do desenvolvimento de matrizes matematicas
descreveu novos principios que substituiram a teoria quantica antiga por estes novos conceitos,
denominados desde entdo por Mecanica Quantica moderna. A féormula base do Principio de
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Heisenberg descreve a limitagdo para quantificagdo simultdnea do momento e posi¢cdo de uma
particula, ou que o conceito de movimento ndo se enquadra na Mecéanica Quantica, uma vez que
os eletrbes constituintes de um atomo ndo se movimentam em orbitais nitidamente definidas. O
artigo de Heisenberg ndo admitia quaisquer quantidades n&do observaveis, nomeadamente a
posi¢do exata do eletrdo numa érbita: ndo se podiam assim calcular com exatidao a sua trajetéria
exata, ficando por responder questdes excessivamente precisas sobre a posicdo e velocidade

do eletrdao o que foi descrito pela formula matematica:
OxOp = h/z (Eq.1)

Na férmula, g, representa a Incerteza associada a posigdo da particula e ¢,

» representa a

Incerteza associada ao momento da particula, e h a constante de Planck. A equacgao relaciona a
posigcao e momento (ou velocidade) da particula que estéo interligadas matematicamente por via
de Series de Fourier ou Transformadas de Fourier, interligagdo que tem o caracter de
complementaridade que impossibilita para um determinado instante de tempo, obter posi¢ao e
momento em simultdneo de uma forma exata e quantificada. O aumento de exatidao para
avariavel posicdo implicara irremediavelmente a perda de exatidao na quantificagdo do variavel
momento, e vice-versa. O artigo cientifico de Heisenberg marcou um afastamento das tentativas
anteriores de resolver problemas da fisica quantica, usando quantidades observaveis (e
passiveis de serem medidas), matando e substituindo o conceito classico das orbitais por
densidades de estado ou probabilidade de encontrar o e~ em determinado local a volta do nucleo.
Heisenberg descreveu que foi Einstein quem primeiro o questionou sobre as orbitais dos eletrdes
em 1926, quando o convidou para a sua casa para uma discussao sobre a mecénica de matrizes.
Nesta discussao questionou-me sobre a descricdo matematica relativa ao caminho do eletréo,
cuja descrigéo era inexistente o que lhe pareceu absurdo porque se afirmava que havia um
caminho definido para o eletrdo nos limites da nuvem eletronica, mas nenhum no interior do
atomo. Este facto gerou em Heisenberg e Bohr discussdes dificeis, porque ninguém na época
sabia como representar este esquema -um caso que parecia tdo simples como a definicdo do
caminho de um eletrdo através da nuvem eletrénica. O teorema de incerteza de Heisenberg
inova com o conceito de incerteza a nivel atdmico. Mas este € o principio que posteriormente
impulsiona o assumir da incerteza na definigdo das grandezas fundamentais que alicergam o
sistema internacional de unidades. Nos Ultimos anos e com o aumento de capacidade dos
instrumentos cientificos esta incerteza tem vindo a diminuir como se pode constatar na figura 9.
A todos os processos de medicao esta inerente uma incerteza de medicao. Pela importancia da
industria Quimica e Farmacéutica e pela importancia que a analise e avaliagédo da incerteza pode
assumir no fabrico de um farmaco, decidiu-se avangar com este trabalho.

A avaliagdo da Incerteza em ambiente fabril, nomeadamente numa fabrica de produgédo de
medicamentos é ainda uma area pouco explorada. Tal deve-se a varios fatores que vao desde a

complexidade dos processos até a manutengao de manter os segredos industriais. O trabalho a
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que nos propusemos € por isso um desafio que pretende aumentar o grau de conhecimento

nesta area.

1.E.1. Avaliacdo e calculo de Incerteza na Hovione

A Hovione cumpre com a regulamentacao nacional e internacional alvo para os mercados onde
produz. Neste sentido os instrumentos instalados nas linhas de produgcédo e que asseguram a
exatiddo das medigdes sao calibrados (ou figura equivalente), dependendo do dmbito em que se
encontrem. De acordo com os documentos que apresentarei a seguir: (European Comission-
Eudralex, Volume 4 Good Manufacturing practice (GMP) Guidelines; ICH Q7-Good
manufacturing practice guide for active pharmaceutical ingredients, GMP for APIs (adotados na
América, Europa e Japao); e FDA-Food and Drug Admnistration, Code of Federal Regulations,
21 CFR, partes 210 e 211) é preconizada a existéncia de controlo periédico sobre os
instrumentos, efetuado por via de procedimento escrito, e manutengéo de registos deste tipo de
controlo. O espirito destes regulamentos aponta no sentido de se recorrer sempre que possivel
a rastreabilidade de hierarquia mais elevada possivel, sendo aceitavel no caso de esta ndo estar
disponivel, recorrer-se a melhor alternativa possivel. Dentro deste espirito esta incluida a
avaliacdo da Incerteza contra o critério de aceitagdo pré-estabelecido na Qualificagao inicial ou
acao equivalente. Sempre que a Incerteza esteja disponivel esta devera ser avaliada segundo a

férmula matematica representada na Figura 8:

( | ERRO + INCERTEZA | ) <= ( CRITERIO DE ACEITACAO )

(| ERRO | ) <= ( CRITERIO DE ACEITACAO )

Figura 8: Férmula utilizada para aceitagdo de resultados de calibracdo ou agéo equivalente.

Alternativamente, caso nao seja expressa a Incerteza no certificado de calibragdo (ou
equivalente), subentende-se que a Incerteza de medigao foi considerada e incluida nesta
componente do ERRO, matematicamente majorada aquando do ato de Qualificagéo inicial do
instrumento. Sempre que possivel sera preferivel ter calibragdes acreditadas e com a incerteza
expressa. O Recurso a Ensaios (ndo acreditados) ocorrera apenas quando as Calibragbes
Acreditadas ndo estejam disponiveis. Na Hovione, Loures as calibragbes sao efectuadas por:
Laboratérios Acreditados (preferencialmente) que emitem certificados de calibragéo Acreditados
(a ndo ser que nao estejam disponiveis), ou Laboratorios ndo acreditados ou Equipas da Hovione
com Padrdes Hovione.

Estas calibragbes poderdo ser efectuadas nas Instalagbes da Hovione onde o instrumento a
calibrar se encontre instalado, recorrendo a laboratério de outsoursing localizado dentro das

instalagbes Hovione, ou em laboratério de outsoursing localizado fora das instalagdes Hovione.
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A deciséo relativa ao local e equipa que realizara a calibragéo é pré-definida durante o ato de
planeamento das calibragdes (em conjunto e comum acordo com a area utilizadora) e antes de
se iniciar o més a que as calibragdes dizem respeito.

A Hovione é uma organizagado transnacional tecnologicamente muito avangada, auditada por
entidades reguladoras (FDA (Food and Drug Administration; Estados Unidos da América);
Infarmed — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P; Portugal; PMDA
(Pharmaceuticals and medical Devices agency; Japao) apenas para citar as algumas. Sempre
que a Hovione entra num mercado (ou pais) tera de cumprir com os requisitos do mesmo.

Sao neste sentido exercidas as melhores praticas estabelecidas para a Industria Farmacéutica,
no que concerne ao fabrico e praticas laboratoriais. A Hovione apesar de ter tido origem familiar
que se iniciou com métodos de fabrico quase caseiros como vimos na Histéria da Hovione,
anteriormente hoje estamos perante uma organizagdo muito avangcada que opera num dos
segmentos de mercado mais regulamentados (Industria Farmacéutica). E inegavel que o calculo
da incerteza traz informagéao relevante para conhecimento e controlo das variaveis de decisdo
em projeto e processo, aumentando o conhecimento sobre 0s mesmos, 0 que
consequentemente os torna mais eficientes e rentaveis, o que é requisito dos cientes.

Usa-se maioritariamente o registo de calibragdo de formato Hovione, gerido pelo sistema de
informacédo SAP (SAP electronic record form) que comunica com o hardware disponibilizado pela
HOVIONE aos laboratérios de outsourcing (tablet) onde no terreno sdo preenchidas e validadas
as informacdes constantes de cada record form. Toda esta informacao é verificada pela equipa
Hovione-Metrologia diariamente. Todos os registos de calibragdo sdo carregados em SAP
estando desta forma disponiveis para toda a fabrica poder consultar.

As incertezas s&o consideradas para o critério de aceitagdo sempre que estejam disponiveis, e

se estiverem disponiveis nos certificados acreditados.
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2.A. Avaliagcao e Calculo da Incerteza de instrumentos de

medicao em Ambiente Industrial,

2.A.1. Incerteza,

A incerteza de medicdo consubstancia-se na duvida sobre o verdadeiro valor da mensuranda
(ou grandeza que se pretende medir) e que permanece apés fazer uma medigéo (Possolo, 2020).
Segundo o VIM (Vocabulario Internacional de Metrologia, 2012) a Incerteza é: “operagao que
estabelece, sob condi¢des especificadas, num primeiro passo, uma relagédo entre os valores e
as incertezas de medicdo fornecidos por padrbes e as indicagdes correspondentes com as
incertezas associadas; num segundo passo, utiliza esta informagao para estabelecer uma
relacédo visando a obtengao dum resultado de medig¢ao a partir de uma indicagdo.”

A frees: “We lack in knowledge, but are aware of our lack.” Traduzida: “Temos falta de
conhecimento, mas estamos cientes desta nossa falta de conhecimento” aponta para o fato de
se ter consciéncia de que existe incerteza associada ao conhecimento, ou seja, o conhecimento
nunca sera absoluto, mas uma aproximacgao. Noutro exemplo o Secretario de Defesa Americano
Rumsfeld’s citou 3 niveis de conhecimento, sendo os ultimos dois relativos a incerteza: “Level 1:
known knowns; Level 2: known unknowns, and Level 3: unknown unknowns.” Isto & “Nivel 1:
conhecimento conhecido; Nivel 2: conhecimento desconhecido; e Nivel 3: Desconhecimento
desconhecido" apontando para trés niveis de conhecimento que estdo encontrados vulgarmente
na avaliacdo e quantificacdo da incerteza associadas a instrumentacdo de medigdo. Assim
existira o conhecimento que é conhecido (ou a inexisténcia de incerteza), o conhecimento
desconhecido, ou seja, o que desconhecemos, mas ainda assim conseguimos quantificar
(tipicamente num intervalo de medicao), e por fim o conhecimento desconhecido, que ao
desconhecermos, ndo é passivel de ser quantificado ou sequer conhecido.

Para uma qualquer medicao que seja efectuada, existira uma incerteza associada (que é
expressa como um paradmetro ndo negativo. Esta Incerteza nunca sera conhecida em toda a sua
totalidade, dado o numero infinito de fontes associados a quantificagdo da incerteza e detalhes
que estdo associados a sua avaliacdo e quantificacdo. Neste sentido teremos um intervalo de
valores onde com um grau de certeza quantificado, e dentro do qual, admitimos saber que o valor
medido se encontra. Pretende-se que este intervalo seja o menor possivel. Quanto menor for a
incerteza, menor sera o intervalo que a expressa, e consequentemente maior sera a certeza
relativa ao valor medido.

Segundo o [VIM, 2012], o objetivo da medigdo na Abordagem de Incerteza ndo é determinar um
valor verdadeiro tdo melhor quanto possivel. Preferencialmente, supde-se que a informagao

oriunda da medicdo permite apenas atribuir 8 mensuranda um intervalo de valores razoaveis,
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com base na suposicdo de que a medicdo tenha sido efetuada corretamente. Informacoes
adicionais relevantes podem reduzir a amplitude do intervalo de valores que podem ser
razoavelmente atribuidos a mensuranda. Entretanto, mesmo a medicdo mais refinada e com
elevado grau de apuramento, ndo podera reduzir o intervalo a um unico valor, devido a
quantidade finita de detalhes na definicio de uma mensuranda. A incerteza por definicdo,
estabelece um limite minimo a qualquer incerteza de medicao.

A Incerteza, correspondente a duvida quantificada num intervalo de medigcdo sendo
caracterizada pela amplitude do seu intervalo e o peso (ou coeficiente de sensibilidade) que
representa no sistema ou cadeia de medigao em que esta incorporada (caso nao seja singular).
A Medigao (X) sera correspondente ao valor verdadeiro (Xtrue) ao qual teremos de adicionar a
propagagao do somatorio de cada uma das grandezas de influéncia (dn) como representado na

Figura 9.
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Figura 9: Exemplo de valor medido (valor verdadeiro ou X verdadeiro) influenciado por cinco
fontes de incerteza.

Para a avaliacdo e calculo da Incerteza é necessario apurar as fontes de incerteza que sao
tipicamente derivadas de imperfeicdes ou desconhecimento associados ao ato da medigao, mas
também a variabilidade natural e dos verdadeiros valores das propriedades e/ou grandezas que
se estdo a medir. Conclui-se que a incerteza de medicao inclui ndo apenas areas da ciéncia e
tecnologia, mas também muitos aspetos da vida quotidiana.

O GUM - Guide to the expression of uncertainty in measurement- de 1993 recomenda a
designacao das incertezas padrao para as fontes elementares pela maneira como séo avaliadas.
Uma avaliagdo de incerteza do tipo A é definida como um “método de avaliagdo de incerteza
pela analise estatistica de uma série de observagbes”. Uma avaliagdo de incerteza do tipo B &
definida como um “método de avaliagao de incerteza por outro meio que ndo a analise estatistica
de uma série de observagdes” como sejam a experiéncia ou valores expressos por catalogos
técnicos, ou outro meio analogo.

O Erro é uma quantidade com um determinado sinal e magnitude (com um sentido ou sinal).
Uma incerteza é uma estimativa de um intervalo que com uma determinada probabilidade contém
a magnitude do erro. Uma vez que a incerteza padrdo nao requer nenhuma suposi¢cao sobre a

forma da distribuicdo do erro da populagdo-méae, a probabilidade de que a magnitude do erro
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caia dentro do intervalo de incerteza ndo é conhecida. A Incerteza das unidades base do Sistema

internacional teve a evolugao ao longo do tempo representadas na Figura 10.
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Figura 10: Evolugcao da Incerteza relativa das sete grandezas fundamentais Sl (Sistema
Internacional) ao longo do tempo.

2.A.1.1. Instrumentos de Medigéo,

Os instrumentos de medicdo sdo dispositivos utilizados para medir uma quantidade fisica. Nas
ciéncias fisicas e na engenharia, a medigéo é a atividade de obtengéo e/ou comparagéo de
quantidades fisicas de objetos e eventos do mundo real, medidas em unidades de grandezas do
Sistema Internacional ou derivadas. O processo de medi¢cdo fornece um valor (grandeza
numeérica) que relaciona uma variavel real a unidade de medigéo referenciada. Os instrumentos
de medicdo constituem o meio através dos quais estas relagcdes de fendmenos reais sao
transpostos para valores numeéricos. Todos os instrumentos de medi¢do estdo sujeitos ao erro e
associado, a uma incerteza de medicdo. Como exemplo de instrumentos podemos ter desde
objetos simples, como réguas e cronémetros, a microscopios eletrénicos e aceleradores de
particulas. A evolugéo tecnoldgica tem permitido uma diminuicdo das incertezas associadas as
grandezas fundamentais do Sl representadas na figura 8. Constatando-se uma clara evolugao,
no sentido da diminui¢do, do valor das incertezas na segunda metade do século XX e na primeira
década do século XXI. A Incerteza associada a massa foi a Unica a manter-se tendo mesmo
subido recentemente devido a redefinigdo da grandeza quilo através do uso da balanga de
Kibble. Acredita-se que a nova técnica de definigdo do quilograma sera desenvolvida e
melhorada, mas que a desmaterializacdo da massa tem ganhos que ultrapassam este temporario
aumento de incerteza. Os instrumentos sdo classificados em trés tipos: instrumentos mecanicos,
instrumentos elétricos e instrumentos eletronicos, sendo que um instrumento podera combinar
estes trés tipos. Neste trabalho iremos tratar instrumentos de medigdo das grandezas de
Temperatura, Pressdo, Peso e pH. Na Industria os instrumentos de medi¢gao sao de extrema
importancia devendo estar calibrados e rastreados a Padrdes de nivel mais elevado, sendo o

mais elevado, o Padrdo Primario, o que constitui um garante da exatiddo das medicdes
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efectuadas. Desta forma os processos industriais serdo homogéneos, repetiveis (dentro de uma
incerteza calculada), permitindo o controlo em processo dentro dos requisitos de qualidade,

eficiéncia e custo exigiveis.

2.A.1.2. Célculo da Incerteza de Medigao na Industria

A Incerteza incorpora as grandezas de influéncia conhecidas e ndo conhecidas associadas a um
processo de medi¢ao, onde de forma metddica se atribui um valor quantificado da incerteza que
esta associada a uma medigdo. O conhecimento da Incerteza quantificada aumenta a
probabilidade de nos encontrarmos a operar dentro das tolerancias especificadas.

Na comunidade metrolégica, o Guia para a Expressao da Incerteza na Medigéo (GUM-2008), é
considerado a principal referéncia sobre a incerteza na medig&o. Devido a sua complexidade e
relevancia, a avaliagdo e célculo da Incerteza de medig&o ainda € um assunto de muito estudo
e por vezes opinides diversas na abordagem. O GUM foi criado com o objetivo de estabelecer
regras gerais e padronizadas para avaliar e expressar incertezas aplicaveis a um amplo espectro
de medicdes, incluindo calibragdo e teste. A estrutura de incerteza GUM tem sido adotada por
muitas organizagdes, sendo amplamente utilizada.

Para lidar com campos especificos de medigbes e para simplificar a linguagem do GUM, muitos
documentos especificos e dele derivados foram criados por organizagdes metrolégicas. Alguns
desses documentos sdo bastante detalhados e com recomendagdes particulares, como o Guia
EA-4/02 (expression of the uncertainty of measurement in calibration) emitido pela EA (European
Accreditation Organization em 2021) para laboratérios de calibragéo, e que iremos utilizar como
referéncia para este estudo.

A avaliacdo quantitativa da incerteza na pratica industrial normalmente envolve os aspetos
seguintes, conforme mostrado na Figura 10:

e A existéncia de um sistema ou componente fisico ou industrial pré-existente que esta no
centro do estudo, representado e designado por Modelo (representadas na figura 4 por:
modelo Fisico Industrial pré-existente);

¢ A variedade de fontes de incerteza que afetam este Modelo (representadas por: Fontes
de Incerteza na figura 10);

o Os desafios industriais e circunstancias associadas a tomada de decisdo motivam a
avaliagdo da incerteza. Mais ou menos explicitamente, estas circunstancias podem
incluir topicos como: protegédo e seguranga, controle ambiental, melhoria de processos,
otimizagéo financeira e econ6mica, entre outras, sendo geralmente a razdo para a
existéncia de um modelo pré-existente, cuja entrada e saida serdo preferencialmente
quantificadas e consequentemente com um grau de conhecimento aumentado que
auxiliam o decisor a contemplar as diversas opg¢des possiveis com um nivel de
conhecimento mais completo, para que o processo de tomada de deciséo seja efetuado
com o maior nivel de assertividade possivel. A avaliacdo e calculo da incerteza
demonstra frequentemente informacdo que outrora estava invisivel e que ndo seria

tomada em conta no processo de decisao.

ISEL | César Ribeiro | Trabalho Final de Mestrado.



per L. . Lo . _ ,
s&ﬁ Célculo e analise de Incertezas de instrumentos de medigéo utilizados na produgéo de Farmacos

Os trés recursos basicos referidos cobrem uma grande variedade de contextos de estudo: o
Modelo ou sistema pré-existente pode abranger uma grande variedade de situagées, sendo os
seguintes alguns dos exemplos existentes: uma cadeia metrolégica, uma estrutura mecénica,
um processo de manutencdo, um local industrial ou doméstico ameagado por um risco natural,
entre outros. Em estudos quantitativos de Incertezas aplicados a um sistema pré-existente séo
geralmente avaliados e calculados por um unico modelo numérico ou uma cadeia de modelos
numeéricos associados. A complexidade dos modelos pode variar muito: de féormulas analiticas
diretas a modelos fisicos baseados em equacgdes diferenciais parciais instaveis, modelos de
elementos finitos 3-D acoplados, modelos intrinsecamente probabilisticos, modelo de
confiabilidade de sistema booleano que prevé probabilidades, entre outros. A diversidade destes
modelos é praticamente infinita.

As fontes de incerteza podem incluir uma elevada variedade de variaveis, como fendmenos
aleatdrios, falta de dados ou conhecimento ou incertezas epistémicas, variabilidade, erros de
medicdo, entre outros. Esta diversidade de variaveis podem afetar o modelo pré-existente de
varias maneiras.

O processo de tomada de decisdo depende consideravelmente da estratégia e objetivos
industriais envolvidos: o estudo pode ser desenhado para responder aos requisitos
regulamentares inerentes ao licenciamento ou certificagdo de um novo processo ou produto; para
garantir o controle de qualidade ou projetos mais robustos; otimizar internamente um indicador
de desempenho técnico-econdmico; para alimentar um modelo de decisdo mais amplo, como
um modelo de confiabilidade do sistema com incertezas de componentes; ou para ajudar a

compreender.

2.A.1.3. Fontes de Incerteza de Medicao,
A incerteza do resultado de uma medicao reflete a falta de conhecimento completo sobre o valor
da mensuranda. O conhecimento completo requer uma quantidade se ndo muito elevada, infinita,
de informagdes. Os fendmenos que contribuem para a incerteza e, portanto, para o facto de o
resultado de uma medi¢cao ndo poder ser caracterizado por um valor Unico, sdo designadas por
fontes de incerteza. Na pratica, existem muitas fontes possiveis de incerteza que podem
contribuir para a incerteza de uma medicao, incluindo:

(a) definigdo incompleta da mensuranda;

(b) realizagao imperfeita da definicdo da mensuranda;

(c) amostragem n&o representativa - a amostra medida pode ndo representar a

mensuranda definida;

(d) efeitos inadequadamente conhecidos das condigdes ambientais ou medigbes

imperfeitas das mesmas;

(e) preconceito pessoal na leitura de instrumentos analégicos;

(f) resolugao finita do instrumento ou do limite de discriminagéo;

(g) valores inexatos de padrbes de medi¢ao e materiais de referéncia;
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(h) valores inexatos de constantes e outros pardmetros obtidos de fontes externas e
usados no algoritmo de reducédo de dados;
(i) aproximagdes e suposi¢des incorporadas no método e procedimento de medigéo;
(j) variagbes em observagodes repetidas da mensuranda sob condi¢gdes aparentemente
idénticas.

Estas fontes ndo sdo necessariamente independentes, sendo que todas ou algumas das fontes

referidas (de (a) a (i)) podem contribuir para (j).

2.A.1.4. Quadro metodoldégico genérico para a avaliagao e calculo de Incertezas:

Na pratica industrial os objetivos de qualquer avaliacdo e calculo de incerteza quantitativa
enquadram-se geralmente nas quatro categorias seguintes:

Quadro Metodologico genérico (motivagdes), como representadas na Figura 11:

1. (Compreenséo): no sentido de compreender um sistema e as variaveis de influéncia
que lhe estdo associadas;

2. (Acreditacdo): no sentido de qualificar um sistema ou método de medigao, e atingir
um nivel de relevancia aceitavel. O passo final é validar o Modelo em conformidade com
um nivel adequado ao contexto em estudo;

3. (Selecao): selecionar as variaveis ou aspetos mais relevantes do sistema em estudo
para a construgao de um Modelo relevante para o sistema em estudo;

4. (Cumprimento): para demonstrar a conformidade do sistema com um critério
especifico ou limite regulamentar (por exemplo, licenciamento nuclear, ambiental,

certificagdo aeronautica, ou cumprimento de requisitos legais, entre outros).

ESTRUTURA METODOLOGICA COMUM

PROPAGAGAO DA INCERTEZA

INCERTEZA (INPUT) — INCERTEZA (OUTPUT)
MODELO DE INCERTEZA MODELO DE INCERTEZA
Medicdo da incerteza l Medigdo da incerteza
Distribuigdo cfmpleta de X INPUTS DO MODELO v?:-:—:::I:SI:E = | Distribui¢do completa de Z

ar | o ™ MODELO SISTEMICO OU 5 eccionados d T
L ncerteza do Input (X) PRE-EXISTENTE utputs seleccionados do
Parametros do Modelo de modelo
Incerteza Projecto, variaveis etc G (x, d) — Quantidade de Interesse
- Z,2(t), Z(N)

Paramentros de Distribuigdo 7 Varz, Col/(Z), P(Z<zs),
com potenciais intervalos I Z795%, [Zmin, Zmax],
de nivel-2 ou distribuicdo < N Be(P(Z>zs)<ps

' ol ANALISE DE SENSIBILIDADE / RANKING DE IMPORTANCIA (P(2>25)<ps)

Processo de Feedback Critério de decisdo

.| Tomada de acgdes sobre o modelo |,
. visando reduzir a incerteza \
(simplificagdo; modificagdo;
recolha de mais informagdo

Z (cendrio 1) < Z (cendrio 2)
Col/(Z) < 3%
P(Z>zs) < 1070

p em formato d
- Factores de seguranca
- Andlise Pseudo-Worst Case

Figura 11: Quadro metodolégico genérico para avaliagdo e calculo da Incerteza
(Britannica,2007).
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2.A.1.5. Incerteza: processo de iteragao (feedback),

Apo6s a construgdo do Modelo sera desejavel a existéncia de um processo de feedback (ou
retroagdo) baseado numa analise critica dos resultados obtidos. As fung¢des tipicas desta etapa
podem ser:

1. Ajuste: ajuste do projeto ou das variaveis e/ou cenarios controlados por forma a melhorar
as medigdes, para que os critérios possam ser atendidos;

2. Mudanga: mudanga para cendrio alternativo no sentido de otimizar o desempenho, por
exemplo otimizando através da redugao da incerteza de uma saida critica;

3. Redesenho: redesenho do Modelo pré-construido no sentido de alterar as fontes de
incerteza inicialmente equacionadas (por exemplo, removendo ou adicionando fontes de
incerteza, que se chegou a conclusdo terem deixado de ser relevantes, ou consideracao
de novas fontes de incerteza que passaram a ser relevantes, respetivamente). Desta
forma redesenha-se o modelo tornando-o mais relevante para o objetivo pretendido.

Este processo de feedback tem por base o conhecimento adquirido e a maturidade relativa aos
processos internos de tomada de decisdo. Geralmente é considerado essencial na pratica
industrial, na qual a avaliagao da incerteza é frequentemente apenas uma etapa de um processo
global, devendo o feedback ser um processo dinamico e continuo que permita o aperfeicoamento

do Modelo pré-construido para que lhe seja aumentada a relevancia do ao longo do tempo.

2.A.1.6. Modelo para avaliagao e calculo de Incerteza,
Uma vez as fontes de incerteza e as variaveis de entrada correspondentes tenham sido
identificadas, ha inevitavelmente um estagio de modelagdo do Modelo de Avaliagao e calculo de
incerteza, onde a identificacdo, caracterizacdo e quantificacdo destas fontes dependerao do tipo
de medida de incerteza ou quantidades de interesse escolhidas. Esta escolha é guiada pelo
objetivo para o qual se pretende que seja atingido.
Qualquer que seja o Modelo, ha sempre a necessidade de levar em consideragao a maior
quantidade possivel de informacao possivel, por forma a construir um Modelo de Incerteza o
mais completo e satisfatério possivel. Estas informagdes que podem tornar o Modelo mais
completo podem incluir:
(a) Observagdes (grandezas quantificadas), tratadas de forma estatistica que
permitem estimar modelos estatisticos;
(b) Opinides de especialistas validadas mais ou menos elaboradas, tratadas com
modelagdo matematica, desde a escolha direta de intervalos até modelagéo estatistica
bayesiana mais elaborada, que contribuam para o aumento da certeza das
informacgdes e decisbes a efetuar, entre outras.
(c) Argumentos fisicos, que por exemplo embora incertos, levem a que a entrada no
Modelo deva permanecer positiva ou abaixo de um limite conhecido por razées fisicas,
mas ainda assim quantificaveis e que deva figurar e ter o seu grau de influéncia no
Modelo;
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(d) Observagobes indiretas (provenientes da fase em que o modelo € calibrado e
validado podendo envolver alguns métodos inversos (partindo do outup para o input)
para a avaliacido da Incerteza.
A metodologia apresentada devera ser utilizada como guia, sendo a adaptagdo a cada caso
particular e necessaria, reconhecendo-se, no entanto, que, do ponto de vista pratico, a
implementacdo envolve importantes caracteristicas comuns, embora, é claro, a interpretacéo e

aplicacdo da informacg&o possa ser diferente.

2.B. JCGM 100:2008 —Guia de referéncia para o calculo e expressao da

Incerteza na medigao,

A JCGM, Joint Committee for Guides in Metrology tem a missdo de manter e promover o Guia
para a Expressao da Incerteza na Medigao -denominado por JCGM 100:2008- e o Vocabulario
Internacional de Metrologia -JCGM 200:2012-.

O Guia para a Expressao da Incerteza na Medigéo estabelece regras gerais para avaliar e
expressar a incerteza na medi¢cao destinando-se a ser aplicavel a um amplo espectro de
medigdes. A base do Guia € a Recomendagéo 1 (CI-1981) do Comité International des Poids et
Mesures (CIPM) e a Recomendagao INC-1 (1980) do Grupo de Trabalho sobre a Declaragao
de Incertezas. O Grupo de Trabalho foi convocado pelo Bureau International des Poids et
Mesures (BIPM) em resposta a uma solicitagdo do CIPM. A recomendacéo da CIPM € a unica
recomendagao referente a expresséo da incerteza na medi¢cdo adotada por uma organizagao
intergovernamental. Este Guia foi preparado por um grupo de trabalho conjunto formado por
especialistas nomeados pelo BIPM, a International Electrotechnical Commission (IEC), a
International Organization for Standardization (ISO) e a International Organization of Legal
Metrology (OIML) constituindo uma referéncia mundial para o calculo e expressao da incerteza
de medigdo.

Na génese do JCGM 100:2008 esteve o reconhecimento e falta de consenso internacional em
1977 sobre a expressao da incerteza na medigado. Nesta altura a maior autoridade mundial em
metrologia, o Comité International des Poids et Mesures (CIPM), solicitou ao Bureau
International des Poids et Mesures (BIPM) que abordasse este tema em conjunto com os
laboratérios de normalizagdo nacionais no sentido de se criar uma recomendagao que fosse
universalmente aceite.

O BIPM elaborou um questionario detalhado cobrindo as questdes envolvidas distribuindo-o a
32 laboratdrios nacionais de metrologia conhecidos por terem interesse no assunto e por serem
referéncias tecnicamente (e, para informagao, a cinco organizagdes internacionais). No inicio
de 1979, foram recebidas respostas de 21 laboratérios, constatando-se que quase todos
acreditavam que era importante chegar a um procedimento aceite internacionalmente para
expressar a incerteza de medi¢gdo e para combinar as componentes de incerteza individuais
(Incertezas padrao) numa Unica incerteza total (Incerteza expandida). No entanto, ndo houve
consenso sobre o método a ser utilizado. O BIPM entao convocou uma reunido com o propdsito

de chegar a um procedimento uniforme e geralmente aceitavel para o calculo e expressao da
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incerteza; contando com a presenga de especialistas de 11 laboratérios de normalizagao
nacionais. Este Grupo de Trabalho desenvolveu a Recomendacgéo INC-1 (1980), Expresséo de
Incertezas Experimentais. O CIPM aprovou a Recomendacédo em 1981 revendo-a em 1986.
A tarefa de desenvolver um guia detalhado que pudesse refletir melhor as necessidades
decorrentes dos amplos interesses da industria e do comércio nesta matéria. Neste sentido o
objetivo seria, como o é ainda nos dias de hoje expressar o resultado de uma medi¢gdo de uma
quantidade fisica, sendo obrigatério que alguma indicagdo quantitativa da qualidade do
resultado seja dada para que aqueles que a utilizam possam avaliar sua confiabilidade. Sem tal
indicagao, os resultados da medicdo ndo podem ser comparados, nem entre si nem com os
valores de referéncia fornecidos a partir de uma especificacdo ou padrdo. E, portanto,
necessario que haja um procedimento geralmente aceite para caracterizar a qualidade de um
resultado de uma medig&o, ou seja, para avaliar e expressar sua incerteza de medi¢cdo. Nesta
era do mercado global, é imperativo que o método de avaliagdo e expressdo da incerteza seja
uniforme em todo o mundo, para que as medicoes realizadas em diferentes paises possam ser
facilmente comparadas, o que é de suma importancia para um vasto espectro de resultados de
medicdo em ciéncia, engenharia, comércio, industria e regulamentacdo que serdo assim
prontamente compreendidos e interpretados de forma adequada e com equidade.
O conceito de incerteza como um atributo quantificavel é relativamente novo na histéria da
medi¢ao, embora o erro e a analise do erro tenham sido uma parte da pratica abordada pela
ciéncia da medig&o ou metrologia. E agora amplamente reconhecido que, mesmo quando todos
os componentes de erro conhecidos ou suspeitos foram avaliados e as corregcdes apropriadas
foram aplicadas, ainda permanece uma incerteza sobre a exatiddo do resultado declarado, isto
€, uma duvida sobre o quao confiavel o resultado da medi¢ao representa o valor da quantidade
que foi medida.
Segundo o JCGM, a avaliagdo e expressao da incerteza do resultado de uma medigao deve
ser:
1. Universal, ou seja, o método deve ser aplicavel a todos os tipos de medi¢des e a todos
os tipos de dados de entrada usados nas medicoes;
2. A quantidade real usada para expressar a incerteza deve:
2a) ter consisténcia interna, isto é, deve ser diretamente derivada dos
componentes que contribuem para ela, bem como independente de como esses
componentes sdo agrupados e da decomposigcdo dos componentes em
subcomponentes;
2b) ser transferivel, isto é, deve ser possivel usar diretamente a incerteza
avaliada para um resultado como um componente na avaliagdo da incerteza de
outra medicao na qual o primeiro resultado € usado.
Além disso, em muitas aplicagdes industriais e comerciais, bem como nas areas de saude e
seguranga, € frequentemente necessario fornecer um intervalo sobre o resultado da medigéo
que pode ser esperado para abranger uma grande fragdo da distribuicdo de valores que

poderiam ser razoavelmente atribuidos a quantidade sujeita a medi¢do. Assim, o método ideal
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para avaliar e expressar a incerteza na medicdo deve ser capaz de fornecer prontamente esse
intervalo, em particular, um com uma probabilidade de cobertura ou nivel de confianga que
corresponda de forma realista ao exigido.
Adicionalmente e de forma mais especifica, este Guia estabelece regras gerais para avaliar e
expressar incertezas na medicdo que podem ser seguidas em varios niveis de precisdo e em
muitos campos - desde os processos fabris até a pesquisa fundamental. Portanto, os principios
deste Guia destinam-se a ser aplicaveis a um amplo espectro de medigdes, incluindo aqueles
necessarios para:
(a) manter o controle de qualidade e garantia de qualidade na produgao;
(b) cumprir e fazer cumprir as leis e regulamentos;
(c) conduzir pesquisa basica e pesquisa aplicada e desenvolvimento em ciéncia e
engenharia;
» calibrar padrdes e instrumentos e realizar testes num sistema de medicdo nacional para
obter rastreabilidade aos padrdes nacionais;
— desenvolver, manter e comparar padroes de referéncia fisica internacionais e nacionais,

incluindo materiais de referéncia.

2.B.1. JCGM 104:2009 — Avaliagao dos dados de medigdo - Uma introdugao ao "Guia para
a expressao da incerteza na medigao" e documentos relacionados,
Neste guia introdutdrio sdo expostos conceitos base para o calculo da incerteza de Medigéo,

como o modelo base para a construcdo de um modelo de calculo de incerteza representado na

Figura 12:
X, —)
Y, = filX1,X5,X3) | e—) Y,
X, we—
Y, = (X1, X2, X3) —) Y,
X, we—

JCGM 104:2009

Figura 12: fungao de medigdo genérica constituida por trés grandezas de entrada X1, X2 e X3,

e duas grandezas de saida Y1 e Y2.

Neste Guia introdutério sdo ainda expostas as principais etapas da avaliagdo da incerteza,
constituidas pela formulagdo e o calculo, sendo que o ultimo consiste na propagagdo e na
sumarizagéo. De uma forma resumida a avaliagdo da incerteza engloba:
1. Definicdo da quantidade de saida Y (a mensuranda);
2. ldentificagdo das grandezas de entrada das quais Y depende;
3. Desenvolvimento de um modelo de medi¢do que relacione Y as grandezas de entrada,
e com base no conhecimento disponivel, atribuindo-lhe distribuicbes de probabilidade -
gaussiana, retangular, etc. - para as grandezas de entrada (ou uma distribuicdo de

probabilidade conjunta para aquelas grandezas de entrada que ndo s&o independentes);
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4. A fase de calculo que consiste em propagar as distribuigdes de probabilidade para as
grandezas de entrada através do modelo de medicdo para obter a distribuicdo de
probabilidade para a grandeza de saida Y;

5. Obter um intervalo de cobertura contendo Y com uma probabilidade de cobertura;

Este guia é elaborado como a necessidade de introduzir o guia JCGM100:2008 devido a

dificuldade sentida por parte significativa da comunidade técnica e cientifica na sua plena

aplicagédo. Faz parte da série JCGM1XX dedicada a tematica das Incertezas. Nesta série
integram-se os guias:
(a) JCGM100:2008 — Evaluation of measurement data — “Guide to the expression of
uncertainty in measurement”;
(b) JCGM101:2008 - Evaluation of measurement data — Supplement 1 to the “Guide to
the expression of uncertainty in measurement” — Propagation of distributions using a
Monte Carlo method”;
(c) JCGM102:2008 — Evaluation of measurement data — Supplement 2 to the “Guide to
the expression of uncertainty in measurement” — Extension to any number of output
quantities;
(d) JCGM104:2009 — Evaluation of measurement data — An introduction to the “Guide
to the expression of uncertainty in measurement” and related documents;
(e) JCGM106:2012 — Evaluation of measurement data — The role of measurement
uncertainty in conformity assessment;
(f) JICGM GUM-6:2020 — Guide to the expression of uncertainty in measurement — Part
6: Developing and using measurement models;

Estes sdo os normativos formais utilizados para a avaliagéo e calculo de Incertezas.

2.C. Racional para escolha do Guia a utilizar para calculo de

Incerteza de Medicao,

O GUM (ou JCGM 100:2008) ¢ considerado o documento de referéncia para avaliagéo, calculo
e expressdo da incerteza de medic&o, apesar de a sua génese ter sido publicada em meados
dos anos oitenta. Para ajudar os laboratérios a compreender e aplicar melhor os principios do
GUM, muitos documentos especificos derivados e interpretativos do GUM foram criados por
diversas organizagdes ligadas a metrologia.

Alguns sao guias detalhados e com campos de aplicagao especificos, como o Guia EURACHEM
/ CITAC para a area da quimica analitica. Outros sdo mais gerais, como o EA-4/02 e EA-4/16,
que cobre calibragdes e ensaios quantitativos.

Para o trabalho proposto sera usado o racional exposto no artigo “Reference documents on
measurement uncertainty derived from the GUM: a critical analysis” de (Pizzolato, M. ,2010)
para efetuar a escolha do Guia a utilizar para o calculo da Incerteza de medicdo no trabalho
proposto. Este artigo apresenta uma analise critica dos principais prés e contras do GUM
comparativamente a diversos documentos alternativos que permitem efetuar o calculo de

incerteza de medigao, evidenciando diferengas, vantagens e limitagdes dos varios documentos.
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A tabela 3 seguinte é adaptadas do racional exposto no Artigo supracitado, permitindo efetuar

a analise e selegdo do Guia mais adequado/vantajoso para o calculo da incerteza de medigéo

neste trabalho:

Documento Aplicagdo Principal Principais Vantagens Principais Desvantagens
1 Documento dereferéncia mundial a Poucosexemplos (aplicagdes) e
paracélculo deincerteza; restringido a sistemas de medigcdo
fisicos;
2 Muito detalhado eaplicavel a b  Tem mais permissas para aplicagdes
qualquer tipo de medigdo; vélidas do que o método de
3 Clarificagdo entre Erro e Incerteza; propagagédo das Distribuigdes;
4  Metodo matematicamente ¢ Edificil avaliar o nivel de aproximagdo
consistente e transferivel; gerada pela sua aplicagdo;
5 Deimplementagdo maisfacildoque |d Caélculo torna-se maisdificil quando
o método de propagagdo das se considera séries de Taylor com
Laboratdrios de distribuigdes, ndo sendo necessério termos de ordem elevada;
Gum Calibragdo e Ensaio software;
6 Naorequer conhecimentosde PDF e OGUMinduzautilizagdo de
(probability density probability Distribuigdes Gaussianas ou t-
functions) de quantidades de student para; isto ndo é sempre
7 Néorequer distingdo entre fontes de vélido;
incerteza sistematicasou aleatérias; |f  N&oindica restrigdes ao Welch-
Stterhwaite formula;

g PressupOea existénciadebasesde
célculo de Incertezas de medigdo
paraum entendimento completo;
poderd ser necessdriaaleituradeum
documento introdutério;

Documento Aplicagdo Principal Principais Vantagens Principais Desvantagens
1 Apresentaumasecgdo com varios a  Apesar deafirmar que éaplicavel a
exemplos extensivos; Calibragdo e Ensaio, todos os
2 Detalhaaespecificagdo do modelo exemplos apresentados sdo para
matemdtico de medigdo; Calibragdo;
3 Discutecomo usar informagdo prévia |b  Pressupde a existéncia de bases de
sobre repetitibilidade da medigao; célculo de Incertezas de medigdo
» 4  Apresenta método alternativo para paraum entendimento completo;
M3003 Laboratono~s de obtencio do Factor de expansdo k; podera ser necessaria aleiturade um
Calibracdo Discute o tépico: amelhor documento introdutdrio;
capacidade de medigdo; ¢ N&o especifica metodo alternativo
paraaobtengdo do factor k é vdlido
apenas para modelos aditivos;

d  N&o cobretdpicos como: correlagdes
ou expansdo de séries de taylor de
ordem elevada;

Documento Aplicagdo Principal PrincipaisVantagens Principais Desvantagens
1 Documento introdutério ede a  Eapenasum GuiaIntrodutério;
compreensdo simples; b  Nao detalhatdpicos maisavangados
) L. Clarifica conceitosrelativos a para o célculo daIncerteza;
NPL Guia Laboratdérios de o
R . medigdo da Incerteza;
numero 11 Calibragdo

Apresenta topicos para redugdo da
incerteza, trazendo novas boas
praticas de medigdo;
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Documento Aplicagdo Principal

Principais Vantagens

Principais Desvantagens

1 Revisdo consistentedateoriaexposta a  Pressupde a existéncia de bases de
no GUM; célculo de Incertezas de medigdo
2 Apresentauma secgdo com exemplos paraum entendimento completo;

extensos;

poderd ser necessariaaleituradeum

3 Detalhaa especificagdo do modelo documento introdutério;

matematico de medigdo;

4  Apresenta um metodo alternativo b  Ndo especificametodo alternativo
paraaobtencgdo do factor k (factor de
expansdo);

paraaobtencgdo do factor k é vdlido
apenas para modelos aditivos;

Laboratérios de

EA-4/02 Calibragao

5 Discuteo caso ondeas quantidades
de entrada estdo correlacionadas;

6 Expdem amelhor capacidade de
medigdo;

7 Cobrecorrelagdes e expansdo de
series de Taylor de segunda ordem;

Decisdo: O Guia EA-4/02 foi o escolhido como referéncia para este trabalho, por se apresentar como o mais completo

no que diz respeito ao objetivo proposto.

Tabela 3: Transcrigdo do artigo “Reference documents on measurement uncertainty derived
from the GUM: a critical analysis” de Daniel Homrich, Carla Caten e Morgana Pizzolato para
efetuar a escolha do Guia a utilizar para o calculo da Incerteza de medigéo.

Da analise anterior, a decisao sobre o guia a utilizar € o EA-4/02, por ser uma revisao consistente
e mais atual a teoria exposta no GUM -documento de referéncia-, e apresentar-se como 0 mais

adequado para este trabalho relativamente aos demais, nomeadamente:

1. Apresentar mais exemplos comparativamente ao GUM, o que facilita e reduz erros
aquando da aplicagdo do Guia a casos praticos;

2. Detalha a especificagdo do modelo matematico de medigao;
Comparativamente, o GUM é de implementagao mais facil podendo, no entanto, induzir
em erros para utilizadores que aprofundem mais o tema, por auséncia de exemplos;

4. O GUM induz a utilizagéo de Distribuicbes Gaussianas ou t-student para Y, o que nem

sempre é valido;

Relativamente aos restantes Guias: o Guia NPL numero 11 apresenta-se como um Guia
Introdutério ndo adequado para utilizadores mais avangados que pretendam aprofundar o tema.
Quanto ao Guia M3003 pressupde a existéncia de bases de calculo de Incertezas de medigéo
para um entendimento completo, ndo sendo um documento que acompanhe o racional para
célculo de inicio ao fim do processo a efetuar; e podendo ser necessaria a leitura de um

documento introdutorio.

A escolha do referencial EA-4/02 ndo €, no entanto, uma escolha que nos garanta a completa
formalizacdo do calculo das Incertezas em meio industrial. Efetivamente e como se observa na
tabela anterior, e da analise de (Pizzolato, M. ,2010), este € um referencial adequado para o

calculo de incertezas em laboratérios de calibragdo, como também o sao todos os documentos
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referidos nas tabelas anteriores. Verificamos que ainda ndo existe, e completamente ou
globalmente aceite, um referencial para o calculo de incertezas em meio Industrial, pelo que
adotamos este referencial como a melhor aproximagao. Foram publicadas varias abordagens ao
calculo de Incertezas em processos Industriais, destacando-se de entre os varios trabalhos a
obra de Rocquiney et Al. (2008) que aborda o tema do calculo de Incertezas industriais de um
modo genérico, mas que na auséncia de um modelo global capaz de abranger casos diversos,
opta por exemplificar o calculo de Incertezas para casos concretos na Industria como sejam as

emissdes gasosas, segurancga radioldgica, e exploragédo de hidrocarbonetos, como exemplo.

2.D. EA 4-02 M:2021, Avaliagao da Incerteza de medicao na
calibracao,

2.D.1. Norma e metodologia de calculo,
Este documento tem o objetivo de harmonizar a avaliagdo da incerteza de medigcdo em
certificados de calibragdo emitidos por laboratérios, sendo aplicaveis ao calculo e expressio da
mesma em outro tipo de aplicagdes, tal como foi decidido para este trabalho. Como as regras
estabelecidas neste documento estdo em conformidade com a politica da ILAC para incerteza
na calibragcdo e com as recomendagdes do GUM. A implementacdo da EA-4/02 também
promovera a aceitagao global dos resultados de medigéo nas zonas geograficas abrangidas.
Este Guia tem foco em:
1. métodos para avaliar a incerteza da medi¢ao das grandezas de entrada em um modelo
de medicao;
2. relacao entre a incerteza de medigao da quantidade de saida e a incerteza avaliada das
grandezas de entrada;
incerteza expandida de medicdo da quantidade de saida de um modelo de medigao;
declaracao da incerteza de medigao;
5. Abordagem passo a passo para estabelecimento de procedimento para calcular a
incerteza de medigao.
A mensuranda é a quantidades que se pretende medir. Na calibragdo, é geralmente lida com
apenas uma mensuranda ou quantidade de saida Y que depende de um numero de quantidades
de entrada X; (i = 1, 2, ..., N) de acordo com a relagéo funcional estabelecida no modelo de
medigao:

Y = f(Xl'XZJ ...,XN (Eq.2)

A fungéo de medicao f representa uma fungao das grandezas de entrada, que, quando calculada
usando valores conhecidos para as grandezas de entrada, é obtido um valor medido da grandeza
de saida. Na maioria dos casos teremos uma expressao analitica, mas também pode ser um

grupo expressodes que incluem corregoes e fatores de corregao para efeitos sistematicos, levando
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assim a uma relagdo mais complicada que nao é escrita como uma fungéo Unica explicitamente.
Portanto, podera ser de determinagao experimental, ou podera ser um algoritmo de computador
avaliado numericamente, ou pode ser uma combinagao de qualquer um destes.

Assim, para uma variavel aleatéria, a variancia da sua distribuicdo ou raiz quadrada positiva da
variancia, chamada desvio padrao, € usada como medida da dispersao de seus valores.

Dentro da EA, foi decidido que os laboratérios de calibragdo credenciados por membros da EA
devem declarar uma incerteza expandida de medi¢cédo U, obtida pela multiplicacdo da incerteza
padrdo u (y) da estimativa de saida y por um fator de cobertura k, sendo que teremos como
resultado: U = k - u(y). Nos casos em que podemos atribuir de forma direta uma distribuigéo
normal (Gaussiana) a mensuranda e porque a incerteza padrdo associada a estimativa de saida
tem confiabilidade suficiente, o fator de cobertura padrdo k = 2 devera ser usado. Assim a
incerteza expandida atribuida correspondera a uma probabilidade de cobertura de
aproximadamente 95%. Estas condi¢cbes sdo satisfeitas para a maioria dos casos encontrados
em laboratérios de calibragdo. Para os casos restantes, ou seja, todos os casos em que a
suposigao de uma distribuigdo normal ndo possa ser justificada, a informagéo sobre a distribuigéo
de probabilidade real da estimativa de saida deve ser usada para obter um valor do fator de
cobertura k que corresponda a uma probabilidade de cobertura de aproximadamente 95%.

2.D.1.1. Procedimento GENERICO para Calculo da Incerteza de medigao,

A incerteza de medicdo combinada ou padrdo que esta associada a estimativa de saida ou
resultado (y), representada por u(y), podera ser considerada como o desvio padrdao da
mensuranda Y. A sua determinagéo devera ocorrer partindo das estimativas x;, das grandezas
de entrada X; e das suas incertezas padrdo associadas u (x;). A incerteza padrao proveniente
de uma estimativa, tem a mesma unidade da estimativa. Em alguns casos, podera ser adequado
0 uso da incerteza padréo relativa de medicao, que sera adimensional. Este conceito ndo pode
ser usado se a estimativa for igual a zero.

A incerteza de medic¢ao associada as estimativas de entrada é avaliada de acordo com o método
de avaliacdo: Tipo A ou Tipo B, sendo que, Tipo A correspondera ao método de avaliagao da
incerteza pela analise estatistica de uma série de observagdes (ou seja a incerteza padrao sera
o desvio padrdo experimental da média que segue de um procedimento de média ou de uma
analise de regressdo apropriada, e Tipo B a que corresponderd o método de avaliagcdo da
incerteza por outros meios que ndo o experimental, normalmente atribuindo uma fungédo de
distribuicdo de probabilidade apropriada a grandeza de entrada. Neste caso, a avaliagdo da
incerteza padrdo é baseada em conhecimento cientifico, ou por via de outros dados

disponibilizados.

2.D.1.2. Avaliagao da Incerteza padrao Tipo A,
A avaliacdo do Tipo A da incerteza padrao pode ser aplicada quando varias observacoes
independentes foram efectuadas para uma das grandezas de entrada nas mesmas condi¢des

de medigdo. Se houver resolucdo suficiente no processo de medigdo, havera uma dispersao ou
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dispersdo observavel nos valores obtidos. Suponha que a quantidade de entrada medida
repetidamente Xi é a quantidade Q. Com n observagdes estatisticamente independentes (n> 1),
a estimativa da quantidade Q é q, a média aritmética ou a média dos valores individuais

observados qj (j=1, 2, ..., n)

S|k

C_I=

n
Z qj (Eq.3)
j=1

A incerteza de medicdo associada a estimativa q é avaliada de acordo com um dos seguintes
métodos:
Método 1: Uma estimativa da variagdo da distribuicdo de probabilidade subjacente é a variancia

experimental s*(q) de valores q; que é dada por:
n
$2(q) = —= » (4~ 7)? Eat)
n—1 4 ; J '
]:

A sua raiz quadrada (positiva) € denominada por desvio padréo experimental. Se a quantidade
relatada é a média aritmética q, a melhor estimativa da variancia da média é a variancia

experimental da média dada por:

s%(q)
n

s3(q) = (Eq.5)

A sua raiz quadrada (positiva) € denominada desvio padrao experimental da média. A incerteza

padréo u (q) associada a estimativa de entrada q € o desvio padrédo experimental da média:

u(gq) = s(q) (Eq.6)

Nota: quando o numero n de medigbes repetidas € baixo (n <10), deve aumentar-se n ou a
confiabilidade de uma avaliagao da Incerteza padrao do Tipo A deve ser calculada com recurso
a anterior.

Método 2: Para uma medicdo que é bem caracterizada e se encontra sob controle estatistico,
uma estimativa combinada ou agrupada de variancia sg podera estar disponivel, e que
caracteriza melhor a dispersdo do que o desvio padrao estimado, obtido a partir de um ndimero
limitado de observacgdes. Se, em tal caso, o valor da quantidade de entrada Q é determinado
como a média aritmética g de um pequeno numero n de observagdes independentes, a variancia

da média deve ser estimada por:
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SZ
2/= |4
S = — (Eq.7)
@ =~
Seguida do calculo da incerteza padrao por:
u(@ =s(@) (Eq.8)

2.D.1.3. Avaliagao da Incerteza padrao Tipo B,

A avaliagdo do tipo B de incerteza padrdo é o método de avaliagédo da incerteza associado a uma
estimativa x; de uma grandeza de entrada X; por outros meios que ndo a andlise estatistica de
uma série de observagbes. A incerteza padréo u (x;) € avaliada por julgamento cientifico com
base em todas as informagdes disponiveis sobre a possivel variabilidade de X;. Os valores
pertencentes a esta categoria podem ser obtidos por via das seguintes fontes de informacgéao: 1.
dados de medigao anteriores (obtidos previamente); 2. experiéncia ou conhecimento geral do
comportamento e propriedades relevantes de materiais e/ou de instrumentos; 3. especificagbes
do fabricante; 4. dados fornecidos na calibragéo e outros certificados; 5. incertezas atribuidas a
dados de referéncia retirados de manuais (previamente calculadas).

O uso da informacédo disponivel para uma avaliagdo da incerteza de medi¢do padrao Tipo B,
exige uma visdo baseada na experiéncia e no conhecimento geral do modelo de medig¢édo (ou
cadeia de medigdo) em estudo, o que constitui uma habilidade que pode ser aprendida com a
pratica e estudo deste modelo de medigdo. Uma avaliagcdo bem fundamentada de incerteza
padrao do Tipo B pode ser tdo confiavel como uma avaliagdo do Tipo A da incerteza padréo,
especialmente numa situagdo de medi¢cdo onde uma avaliagdo do Tipo A seja baseada apenas
num numero comparativamente pequeno de observagdes estatisticamente independentes.
Devem ser identificados e aprofundados de forma cuidada os casos seguintes:

(a) Quando apenas um valor Unico é conhecido para a quantidade Xi, por exemplo, um valor
Unico medido, ou um Unico valor resultante de uma medicao efectuada previamente, ou um Unico
valor que conste em referéncias da literatura, ou ainda um Unico valor de correcdo a aplicar, e
que sera atribuido a xi. Caso seja dada a incerteza padrao u(xi) associada a xi entdo devera ser
adotada. Caso contrario, deve sempre proceder-se ao calculo a partir de dados inequivocos de
incerteza. Se o numero de observagdes ndo puder ser aumentado, entdo devera adotar-se uma
abordagem diferente para a estimativa da incerteza padréo conforme a dada em (b):

(b) Quando uma distribuicdo de probabilidade pode ser assumida para a quantidade Xi, com
base na teoria ou experiéncia, entdo a expectativa apropriada ou valor esperado e a raiz
quadrada da variancia desta distribuicdo devem ser tomados como a estimativa xi e incerteza
padrao associada u (xi), respetivamente;

(c) Se apenas os limites superior e inferior “a+” e “a—" puderem ser estimados para o valor da
quantidade Xi (por exemplo, especificagdes do fabricante de um instrumento de medigéo, uma

faixa de temperatura, um erro de arredondamento ou truncamento resultante da redugao
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automatizada de dados), entdo uma distribuicdo de probabilidade com densidade de
probabilidade constante entre esses limites (distribuicdo de probabilidade retangular) devera ser
assumida para a possivel variabilidade da quantidade de entrada Xi a considerar. De acordo com

o caso (b) acima, isso leva a:
X; = % (ay+a-) (Eq.9)
Para o valor estimado e:
u?(x;) = ' (a,—a_)? (Eq.10)

para o quadrado da incerteza padrao.

A distribuicdo retangular é uma descricdo razoavel em termos de probabilidade de um
conhecimento inadequado sobre a quantidade de entrada Xi uma vez que a probabilidade de
ocorréncia é igual ao longo de todo o intervalo em estudo, e na auséncia de qualquer outra

informacao além de seus limites de variabilidade.

Sx) fix) Sfix)

a 0 a -a 0 a M,
U; Ui Ui
U = — u = — U = —
i \/§ L \/6 L k
Figura 13A Figura 13B Figura 13C

Figura 13: Distribuicbes estatisticas tipicas para calculo da Incerteza.

Mas se for sabido que valores da grandeza em questao préximos ao centro do intervalo de
variabilidade s&o mais provaveis do que valores proximos aos limites, entdo devera ser
considerada uma distribui¢do triangular ou normal por constituir um modelo mais ajustado. Por
outro lado, se os valores préximos aos limites forem mais provaveis do que os valores proximos
ao centro, entdo devera ser considerada uma distribuicdo em forma de U pode ser mais ajustada.
Para efetuar a redugdo dos dados das Distribuicdes estatisticas, Retangular, Triangular e
Normal, a um desvio padrao equivalente, devera ser usada as equagdes respetivas que se

encontram na Figura 13 (respetivamente: 13A, 13B e 13C).
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2.D.1.4. Calculo da Incerteza Padrao da Estimativa de saida,
Para quantidades de entrada nao correlacionadas, o quadrado da incerteza padréo associada

com a estimativa de saida y é dado por:

N

u?(y) = Z uf (y) (Eq.11)

i=1

A quantidade u;(y) (i=1, 2, ..., N) é a contribuigédo para a incerteza padrdo associada a estimativa

de saida y resultante da incerteza padrédo associada a estimativa de entrada xi
u; (y) = cu(x;) (Eq.12)

onde ¢; é o coeficiente de sensibilidade associado a estimativa de entrada x;, ou seja, a derivada

parcial da fungéo de modelo f em relagéo a X;, avaliada nas estimativas de entrada x;,

_Y_ 9

c; = = —| X =x,% ... X (Eq.13)
l axl axll 1 1,12 n

O coeficiente de sensibilidade ci descreve até que ponto a estimativa de saida y é influenciada
por variagdes da estimativa de entrada xi. Ele pode ser avaliado a partir da fungdo de modelo f
usando métodos numeéricos, ou seja, calculando a mudanga na estimativa de saida y devido a
uma mudanca correspondente na estimativa de entrada x; de + u(x;) e — u(x;) e tomando como

o valor de ci a diferenga resultante em y dividido por 2 - u(x;).

2.D.1.5. Fatores de Cobertura derivados de graus de liberdade eficazes
Para determinar o valor de um fator de cobertura k correspondente a uma probabilidade de
cobertura especificada, € necessario que a confiabilidade da incerteza padrédo u(y) da estimativa
de saida y seja tida em consideragéo. Isto significa levar em consideragdo o quao bem u(y)
estima o desvio padrao associado ao resultado da medigdo. Para uma estimativa do desvio
padrao de uma distribuicdo normal, os graus de liberdade dessa estimativa, que dependem do
tamanho da amostra na qual se baseiam, € uma medida da confiabilidade. Da mesma forma,
uma medida adequada da confiabilidade da incerteza padrdo associada a uma estimativa de
saida sdo os seus graus efetivos de liberdade, denominados por v,f, que € aproximado por uma
combinagéo apropriada dos graus efetivos de liberdade das suas diferentes contribuigdes para
a incerteza ui(y).
O procedimento para calcular um fator de cobertura k apropriado quando as condigbes do
Teorema do Limite Central compreendem as seguintes trés etapas:

(a) Obtengao da incerteza padréo associada a estimativa de saida;
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(b) Determinagéo dos graus efetivos de liberdade v, ¢, da incerteza padréo u(y) associado a

estimativa de saida y da férmula de Welch-Satterthwaite:

u*(y)

ZN u{*(y) (Eq.14)
i=1 vi

Verr =

onde o ui(y) (i = 1,2, ..., N), constituem as contribuigbes mais relevantes para a incerteza padrao
associada a estimativa de saida vy, resultante da incerteza padrdo associada a estimativa de
entrada xi que sdo assumidos como mutuamente independentes estatisticamente, e v; sdo os
graus de liberdade efetivos da contribuigdo de incerteza padré&o ui(y).

Para uma incerteza padrao u(q) proveniente de uma avaliagéo do Tipo A, os graus de liberdade
sdo dados por v; = n — 1. E mais problematico associar graus de liberdade a uma incerteza
padrdo u(xi) obtida a partir de uma avaliagéo do Tipo B. No entanto, é pratica comum realizar
estas avaliacoes de forma a evitar a subestimacgdo. Se, por exemplo, os limites inferior e superior
a— e a+, respetivamente estiverem definidos, serdo geralmente escolhidos por forma a que a
probabilidade da quantidade em questéo esteja fora destes limites seja de fato extremamente

pequena.

Ve 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

k 13,97 4,53 3,31 2,87 265 252 243 237 232 2728

Ve 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

k 225 2,23 221 2,20 2,18 2,17 2,16 215 2,14 2,13

Ver 25 30 35 40 45 50 ®

k 2,11 2,09 2,07 206 206 2,05 2,00

Figura 14: Tabela do Guia EA-4/02 para os fatores de cobertura k correspondentes a diferentes
graus de liberdade efetivos v, para cobertura de aproximadamente 95% (95,45%).
Supondo que esta pratica é seguida, os graus de liberdade da incerteza padrdo u(xi) obtidos a

partir de uma avaliagédo do Tipo B poderdo ser considerados infinitos.

O fator de cobertura k representado na Figura 14, obtém-se da tabela de valores indicada. Esta
tabela tem por base uma distribuicdo t avaliada para uma probabilidade de cobertura de 95,45%.
Se v,z ndo for um numero inteiro, o que normalmente sera o caso, devera ser truncado para o

Vess Para o proximo numero inteiro inferior:
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2.D.1.6. Balango de Incerteza de medigéo,

A analise de incerteza para uma medi¢do, vulgarmente designada por balancgo de incerteza da
medigao, deve incluir uma lista de todas as fontes de incerteza, o calculo das incertezas padrao
de medicéo associadas, e descrever os métodos para a sua avaliagao.

Para medig¢des repetidas (repetibilidade), o niumero observagdes “n” também deve ser declarado.
Por uma questao de clareza, recomenda-se apresentar os dados relevantes para esta analise
na forma de uma tabela como a indicada na Tabela 4 retirada do guia EA-4/02. Nesta tabela,
todas as quantidades devem ser referenciadas por um simbolo fisico Xi ou um identificador tdo
sucinto quanto possivel. Para cada um deles, pelo menos a estimativa xi, a incerteza padrao
associada de medigdo u (xi), o coeficiente de sensibilidade ci e as diferentes contribuigbes de
incerteza ui (y) devem ser especificadas. A unidade de medida de cada uma das grandezas
também deve ser indicada com os valores numéricos dados na tabela. Este método seré tido em
conta na prossecugao deste trabalho. Um exemplo formal de tal arranjo é dado na tabela seguinte
presente no Guia EA-4/02, aplicavel para o caso de grandezas de entrada nao correlacionadas,
como € o caso deste trabalho. A incerteza padrdo associada ao resultado da medigéo u (y) dado
no canto inferior direito da tabela é a raiz da soma quadrada de todas as contribuicbes de
incerteza na coluna externa direita. A parte cinza da tabela esta por concluir, dada a natureza

conceptual (de exemplo) que encerra:

Quantity |Estimate |Standard Probability |Sensitivity Contribution to the
uncertainty distribution | coefficient standard
Xi Xi u(x;) Ci uncertainty
ui(y)
X X1 u(x1) Prob. dist. 1 | ¢ u1(y)
X2 X2 u(x2) Prob. dist. 2 | c2 u2(y)
X, X, u(x,) Prob. dist. N | ¢ u(y)
Y y u(y)

Tabela 4: Tabela exemplificativa do Guia EA-4/02 onde consta um arranjo ordenado das
quantidades, estimativas, incertezas padrao, coeficientes de sensibilidade e contribuicdes de
incerteza usados na avaliagao e calculo da incerteza expandida de uma medigao.

O calculo do valor da Incerteza associada a uma mensuranda passa assim por:

(a) Estimar o valor da mensuranda;

(b) Estimar a Incerteza Padrao geralmente através das metodologias que assumem que esta
sera tipo A ou tipo B;

(c) Associar a Incerteza Padrao uma probabilidade de distribuigdo que nos indica a variagédo da
Incerteza em torno da mensuranda. Sao vulgarmente usadas as probabilidades de
distribuigbes do tipo Retangular, Triangular ou Normal;

(d) Calculo do coeficiente de sensibilidade da Incerteza Padrao relativamente a mensuranda, o
que geralmente se obtém a partir da derivada parcial da mensuranda em relagéo as diversas
componentes de Incerteza. Nas situagdes complexas esta relagao nao é trivial, assumindo-se

que o coeficiente de sensibilidade é unitario;
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(e) Calcula-se depois a Incerteza combinada que resulta da conjugagao das componentes de
Incerteza ponderadas pelo coeficiente de sensibilidade;
(f) A Incerteza expandida é obtida pelo produto da Incerteza combinada com o fator de

cobertura.

Para as situagées mais comuns o valor do fator de cobertura é dois (2), valor para o qual tende
o valor de t quando o numero de observagdes € elevado. Tal corresponde a uma probabilidade
de confianga de aproximadamente 95 %. Em alternativa poderao calcular-se o numero de graus
de liberdade através da equacio de Welch-Satterthwaite.

Esta sera a metodologia ideal e aplicavel a relagdes bem descritas entre as variaveis e a fungao
da mensuranda. Incluem-se neste caso a maioria dos processos laboratoriais analiticos em que
é possivel o estabelecimento de uma relagdo entre a mensuranda e as variaveis que a afetam.
Num processo Industrial esta situacdo é geralmente mais complexa com grande numero de
variaveis a influenciarem as mensurandas ou valores criticos dos processos.

Tomemos o caso de um aquecimento de uma mistura reacional em que a variavel temperatura
da mistura depende do calor fornecido, calor especifico da mistura aquecida, coeficientes de
transmissao de calor, perdas de energia para o exterior, agitacdo da mistura, pressao, tempo de
aquecimento, areas de contacto, entre outros. Trata-se de simular um processo em que esta
envolvida a transmissdo de massa e calor simultaneamente. Para uma situacdo em que ocorra
uma reacgao teremos que introduzir as equacgdes cinéticas e demais fatores associados a reacgéo,
bem como as propriedades fisico-quimicas dos produtos formados, ou seja, para além da
transferéncia de massa e calor, teremos também a ocorréncia de reagdes com consumo de
reagentes e producao de produtos que alteram as propriedades do sistema em estudo. Estamos
assim perante situagdes em que a relagao entre a mensuranda e os fatores que a determinam
sao extraordinariamente complexos, compostos por varias equagdes razoavelmente complexas.
Tal complexidade inviabiliza a utilizacdo da aproximagdo comum do calculo de Incertezas e
implica a utilizagdo de métodos aproximados. Estes métodos permitem calcular um valor de
incerteza aproximado e, na maioria das situagbes, por excesso. Weitzel, M. et Al. (2018)
assumem este valor que designam por “Incerteza Alvo” e que contextualizam na industria
Farmacéutica.

No entanto estes autores apresentam alguns exemplos para o calculo de incertezas na Industria
farmacéutica, mas associados a processos analiticos e ndo aos processos fabris. A aplicagao da
metodologia de calculo de Incertezas a processos industriais € reduzida como é referido por
Weitzel, M. et Al. (2018). Referem os autores que existem muitos trabalhos publicados sobre
Incertezas, mas que a sua maioria considera apenas uma dimensao de U no tempo. Do que os
autores conhecem, nao foram publicados modelos para os processos industriais que descrevam
as varias dimensdes da Incerteza nestes processos.

Mesmo os modelos que se socorrem da simulagdo de Monte-Carlo ndo sdo geralmente
aplicaveis devido a variedade de dados requeridos e que abranjam todas as situagcées. Numa

producéo industrial, os dados seguem determinada distribuicdo em redor da melhor pratica de
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producédo, sendo que, as situagdes extremas sao dificeis de recolher por se pretender e controlar
0s processos no sentido de valores ou pontos médios que garantem a produgéo de produto com
0 menor risco e maior qualidade possiveis.

Também Zhang, Y. et al. (2017) refere as dificuldades de céalculo de Incertezas em meio Industrial
devido a complexidade das relagbes envolvidas. Tal dificulta ou impossibilita mesmo a
construgdo de modelos causa-efeito diretos, obrigando a utilizagdo de métodos aproximados
para o calculo de Incerteza em meio industrial. Sharifian, S. et Al. (2018) também realga a
dificuldade de calculo da Incerteza em processos Industriais, concretamente os que envolvam
reagdes quimicas e aponta para a necessidade de equipas multidisciplinares.

Face as dificuldades enunciadas, iremos quantificar as Incertezas associadas ao processo de
concentragao do Captisol baseada na analise do PI&D e nas respetivas incertezas associadas.
Esta abordagem permite definir as Incertezas associadas as principais variaveis de controlo. Na
Industria esta quantificagdo é importante para garantir que o produto fabricado cumpre as
especificagdes pretendidas e requeridas.

O aquecimento excessivo de uma solucdo de Captisol que provocara um aumento de
concentracdo deste e a necessidade de adicionar mais agua. Esta adicédo representa um gasto
de energia perfeitamente desnecessario que podera ter impacto na gestdo econdmica do
processo. Este sera um dos aspetos ao qual sera dada maior atengéo no capitulo seguinte.
Assim, para a abordagem a avaliacdo e calculo da Incerteza em meio industrial deparamo-nos
com um incremento do numero de varidveis (associadas a cada fonte de incerteza) e
consequentemente da complexidade dos sistemas (ou modelos) inseridos nestes modelos (de
génese Fisica, Quimica, Mecanica, elétrica, eletronica, de automagao), pois todas estas variaveis
interagem intimidante conectadas nestes modelos complexos, que é comparavelmente mais
complexo, trabalhoso e dificil de quantificar, face a uma realidade laboratorial (por exemplo,
laboratério de Metrologia) de ambiente controlado e onde se controlam as variaveis e efeitos em
interacdo. Em ambiente industrial ha ainda a assinalar a inexisténcia de uma cadeias de medigéo
estaticas, pois para o caso em analise sdo produzidos anualmente diversos produtos que nao o
captisol nesta linha de produgcdo ou em parte desta linha, o que dificulta a estabilidade de
funcionamento tdo necessaria a este tipo de estudo conforme reportado por Rocquigny et al
(2008).
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9\ 118X} | Trabalho proposto

3.A. A regulamentacao na Industria Farmacéutica,

A Industria Farmacéutica é um dos sectores de atividade mais regulamentados do mundo onde
sdo mantidos padrdes elevados de Gestdo da Qualidade dos processos nas fases de
investigacdo e desenvolvimento, producdo, e areas associadas. Existe um sistema de
autorizagbes que asseguram que todos os produtos farmacéuticos sdo avaliados por entidades
competentes que asseguram a conformidade com requisitos contemporaneos relativos a
seguranga, qualidade e eficacia. As atividades relevantes sdo regularmente inspecionadas por
entidades competentes que usam de critérios assentes em principios de gestdo de risco de
qualidade.

Iremos de seguida apresentar alguns enquadramentos (documentos de referéncia) relacionados
com calibracdo de instrumentos que incluem o conceito de Incerteza:

Apresentam-se de seguida os elementos de referéncia e normativos mais importantes para a
Industria Farmacéutica:

Na Unido Europeia existe a diretiva 2003/94/EC relativa a produtos medicinais para uso em
Humanos que estipulam principios relativos a boas praticas de produgédo (Good Manufacturing

practices — GMP).

3.A.1. Referencial Eudralex,

Existe ainda o referencial EudralLex (2018), onde no volume 4 estipula as diretrizes para as boas
praticas de Fabricagdo (Good Manufacturing practices - GMP) relativa a produtos medicinais
para uso em Humanos, e para uso na area Veterinaria. Ambas para aplicagéo na zona geografica
da Unido Europeia. No que diz respeito a exigéncias para controlo Metrolégico este guia faz

referéncia conforme indicado a seguir:

(Transcrigao integral traduzida do referencial normativo):

Parte | — Requisitos basicos para para medicamentos,

Capitulo 3 - Instalagbes e equipamentos (desde 2015.03.01),
Equipamento,

Ponto 3.40 Balancgas e equipamentos de medicdo com um adequado
intervalo de medicdo e uma adequada precisdo devem estar

disponiveis para as operagées de producéo e controle;
Ponto 3.41 Equipamentos de medigdo, pesagem, registo e controle

devem ser calibrados e verificados em intervalos temporais definidos

e por métodos apropriados. Devem ser mantidos registos adequados

destes testes.
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Capitulo 4 - Documentagao (desde 2011.01.01),
Outros: Ponto 4.29 Deveréo existir politicas escritas, procedimentos,

protocolos, relatdrios e 0s registos associados as acdes tomadas ou

as conclusées alcangadas, quando apropriado, para os seguintes
exemplos:
- Validacéo e qualificacdo de processos, equipamentos e sistemas;

- Montagem e calibrac&o de equipamentos;

- Transferéncia de tecnologia;

- Manutencgéo, limpeza e higieniza¢do;

(...)

Ponto 4.31 Os registos diarios (logbooks) devem ser mantidos para
testes analiticos importantes ou criticos, para equipamentos de
produgdo e areas onde o produto foi processado. Devem ser usados
para registar por ordem cronolégica, conforme o caso, qualquer uso
da area, equipamento / método, calibracbes, operacbes de
manutencgéo, limpeza ou reparo, incluindo as datas e a identidade das
pessoas que realizaram essas operagoes.

Ponto 4.18

(...)

As instrugdes de processamento devem incluir:

a) Uma declaragéo do local de processamento e do equipamento
principal a ser usado;

b) Os métodos, ou referéncia aos métodos, a serem usados para
preparar o equipamento critico (por exemplo, limpeza, montagem,

calibracéo, esterilizagdo);

()
Capitulo 6 — Controlo de Qualidade (Desde 2014.10.01),
Documentagéao

Ponto 6.7 A documentagdo do laboratério deve seguir os principios
dados no Capitulo 4. Uma parte importante desta documentagéo trata
do Controle de Qualidade e os seguintes detalhes devem estar
prontamente disponiveis para o Departamento de Controle de
Qualidade:

6.7. i) Especificacbes;

6.7. ij) Procedimentos que descrevem amostragem, teste, registros
(incluindo registos de teste e / ou cadernos de laboratorio), registo e
verificacao;

6.7. iii) Procedimentos e registos de calibragdo / qualificagdo de

instrumentos e manutengéo de equipamentos;
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Constata-se no referencial apresentado uma preocupagao com a calibragdo do equipamento, na
sua verificagdo e na manutengéo dos registos destas operagdes. Ha também um enfoque na
gestédo da documentagéo associada ao processo desde os registos até as instrugdes, bem como
a documentagdo relativa a Garantia da Qualidade (como sistema). Ha a referir que néo se
especificam exigéncias para o ato de calibragdo (Metrologia) nestes referenciais, como os
exigidos nas normas e referenciais de Metrologia (ISO IEC 17025 ou EA-4/02 s6 para citar as
mais usuais). Presume-se que tenha justificagdo baseada no fato de estes referenciais
abordarem a calibragdo ndao como o ultimo garante das especificagées a cumprir pelos produtos
farmacéuticos, uma vez que € na realidade o laboratério e métodos analiticos que se encontram
a jusante dos processos de calibragdo industrial que em termos processuais, serdo o garante
final da saida de produto para o mercado, e assim o garante final de que as especificagdes de
produtos farmacéuticos sdo cumpridas. No entanto € inegavel que um processo que seja
controlado em todas as fases ou etapas (incluindo a calibragdo e o conhecimento da incerteza
associada, que como vimos nao € obrigatoria), constituira uma mais valia, uma vez que havera
muito menos probabilidade para os produtos farmacéuticos se encontrarem fora de especificagédo
quando analisado na sua fase final, e que este calculo de incerteza em
equipamentos/instrumentos industriais servirdo para manter o processo em controlo estatistico,
contribuindo para que tenham mais qualidade, se obtenham menor numero de desvios
(investigagbes por incumprimento de erro maximo admissivel em calibragdo), com o
consequente tempo que tem de ser gasto em investigagdo com varias equipas a contribuir, o que

prejudica a eficiéncia global dos processos industriais.

3.A.2. Referencial 21 CFR (FDA - Cédigo de Regulacao Federal),

O FDA, (Food and Drug Admnistration - USA) - 21 CFR (Code of Federal Regulations) — Parts
210 & 211 (2010), define as boas praticas de fabricagdo para Produgdo, Processamento,
embalagem ou manipulagdo de medicamentos; em geral, com o objetivo de assegurar que tal
medicamento atenda aos requisitos destes atos, no que diz respeito a seguranga, que possua a
sua identidade e forga (concentration/potency, concentragdo/poténcia) e atenda as
caracteristicas de qualidade e pureza que se pretende ou se tem intengdo de possuir (obter).
Neste codigo existe mencdo a punigcdo em caso de incumprimento que serdo objeto de agéo
regulamentar (ponto 210.1).

No que diz respeito a exigéncias para controlo Metroldgico este guia faz referéncia conforme
indicado a seguir:

(Transcrigao integral traduzida do referencial normativo):

Parte 210 - Boas praticas atuais de fabricagdo para Produgéo,
Processamento, Embalagem ou Armazenamento de
medicamentos;

210.1 Estado dos regulamentos atuais de boas prdticas de
fabricacao.
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(a) A regulamentagdo estabelecida nesta parte e nas partes
211 a 226 deste capitulo contém as boas praticas de fabricacao atuais
minimas para métodos a serem usados bem como as instalagées ou
controlos a serem usados para a fabricagdo, processamento,
embalagem ou retengdo de um medicamento assegurando que esse
medicamento cumpre 0s requisitos do afo quanto a seguranga, que
tém identidade, e é vinculativa, e ainda que cumpre as caracteristicas
de qualidade e pureza que pretende ou é representado possuir.

(b) O nédo cumprimento de qualquer requlamento estabelecido
nesta parte e nas partes 211 a 226 deste capitulo na fabricacéo,
processamento, embalagem ou retengdo de um medicamento fara
com que tal medicamento seja considerado como adulterado de
acordo com a segao 501 (a) (2) (B) do ato e do referido medicamento,
bem como o responsével pelo incumprimento, serdo objefo de acdo

sancionatoria requlamentar (leqgal).

Parte 211 - Boas prdticas atuais de fabricagdo para produto
farmacéutico acabado,

211.1 Ambito

(a) Os regulamentos nesta parte contém as boas praticas de
fabricacdo atuais minimas para a preparacdo de medicamentos
(excluindo medicamentos de tomografia por emissdo de ‘positrées)

para administragdo a humanos ou animais.

Subparte D — Equipamento

211.63, Projeto, tamanho e localizagdo do equipamento.

Os equipamentos usados na fabricagado, processamento, embalagem
ou retengdo de um medicamento devem ser de projeto apropriado,
tamanho adequado e localizagdo adequada para facilitar as operacées

para seu uso pretendido e para sua limpeza e manutencggo.

211.68 Equipamentos automaticos, mecéanicos e eletrénicos

(a) Equipamentos automaticos, mecanicos ou eletrénicos ou outros
tipos de equipamentos, incluindo computadores ou sistemas
relacionados que irdo desempenhar uma fungao satisfatoriamente,
podem ser usados na fabricagdo, processamento, embalagem e
retencdo de um medicamento. Se tal equipamento for usado, ele deve

ser periodicamente (calendario) calibrado, inspecionado ou verificado

de acordo com um programa escrito pré-definido no sentido de garantir
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o desempenho adequado. Devem ser mantidos registos escritos

dessas verificacbes e inspecbes de calibracéo.

3.1.3. ICH Q7-GMP (Good manufacturing practice guide for active
pharmaceutical ingredients) for APIs — Step 4 version — adopted
by European, American and Japanese regulatory authorities,

Nota introdutdria: neste Guia (na pagina 7) esta escrito que o termo

"devem" (ou should) indica recomendacbes que devem ser aplicadas,

a menos que seja demonstrado que ndo sdo aplicaveis ou que séo
substituidas por uma alternativa comprovada para fornecer pelo

menos um nivel equivalente de garantia de qualidade.

O ICH Q7 — Passo 4, versado de Novembro de 2000 foi adotado pelas
Autoridades Reguladoras Europeia, Americana e Japonesa tendo-se
tornado o principal conjunto de Regulamentagdo GMP (Good
Manufacturing Practices) para a fabricaggdo e controlo (ou
monitorizagdo) no fabrico de APIs (Active Pharmaceutical Ingredients)
para uso em produtos farmacéuticos (medicinais) para uso em
Humanos.

) ICH (International Conference on Harmonisation)

recomenda/enuncia os requisitos técnicos para a produgdo de API

(Active Pharmaceutical ingredients) para uso Humano. Durante a sua
concegdo este guia esteve sujeito a consulta pelas partes. Na sua
verséao final (draft 4) ficou recomendado para adogédo para os 6rgaos
reguladores da Unido Europeia, Japdo e Estados Unidos da América
(USA).

Este documento (Guia) tem como objetivo fornecer orientacdo sobre
boas praticas de fabricagdo (GMP) de ingredientes farmacéuticos
ativos (APIs) dentro de um sistema adequado de gestdo da qualidade
que garanta/assegure e monitorize os requisitos de qualidade e pureza
que sejam pretendidos.

Este guia ndo se destina a definir os requisitos de registo /
arquivamento ou modificar os requisitos da Farmacopeia.

Neste Guia encontramos incluidas todas as operagbes de rececgao de
materiais, Produgdo, Embalagem, re-embalagem, etiquetagem,
Controlo de Qualidade, Libertagdo (fambém de lotes), Armazenamento
e Distribuicdo de APIs e o controlo associado a estas operagées.

No que diz respeito & aplicabilidade regulatéria no mundo os materiais

poderao variar bem como a sua classificagdo como API.
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No ponto 5.3 deste Guia é referida a Calibragao, que se transcreve na
integra:
Na pdgina 22 deste Guia (transcrigdo e tradugao):

5.3 Calibracdes

5.30 Os equipamentos de controle, pesagem, medigdo, monitorizagdo
e teste que séo criticos para garantir a qualidade de intermediarios ou

Apis devem ser calibrados de acordo com procedimentos escritos e

de acordo com um calendario pré-estabelecido.

5.31 As calibracbes do equipamento devem ser realizadas usando

padrées rastredaveis a padrdes certificados, se existentes.

5.32 Os registos dessas calibragbes devem ser mantidos.

5.33 Os resultados da calibracdo de equipamentos criticos devem ser

conhecidos, atualizados e verificaveis.

5.34 Instrumentos que ndo cumpram oS _critérios de aceitacdo de

calibracdo ndo devem ser usados.

5.35 Os Instrumentos que apresentem desvio aos padrbes de

calibracdo _aprovados em _instrumentos _criticos _devem _ser

investigados para determinar se pode ter havido impacto na qualidade

do(s) intermediario(s) ou API(s) fabricado(s) que usardo estes

equipamentos/instrumentos desde a ultima calibracdo bem-sucedida

(ou com resultado conforme).

Na pdgina 68, relativo ao Glossadrio, é referido:

Calibracdo, A demonstracdo de que um determinado instrumento ou

dispositivo _produz resultados dentro _de limites especificados em

comparacdo com aqueles produzidos por um padrdo de referéncia ou

rastreavel num intervalo apropriado de medigbes.

Sao neste referencial definidas as boas praticas de fabrico em que se refere que os
equipamentos usados devem ser calibrados periodicamente, mantendo-se o registo dessas
operagdes. Em nota introdutéria é referido que o termo deve indica uma recomendacgéo a ser
cumprida. E referida também a necessidade da existéncia de um sistema de gestéo da Qualidade
adequado ao fabrico de medicamentos. E referida claramente a necessidade de avaliar o impacto
de Desvios as calibragées na qualidade final do medicamento e a proibicdo da utilizagdo de
instrumentos nao calibrados ou que ndo cumpram os critérios de aceitagao definidos. Novamente
nao existe indicacdo direta relativa a uso de incerteza na calibragdo, se bem que é referida a
rastreabilidade e neste caso o uso da incerteza estara implicita aquando do uso de um laboratério
acreditado para efetuar calibragdes, que sera o desejavel. Constata-se ainda que na Industria a
diferenca entre a tolerancia para a calibracdo e a tolerancia para o processo industrial é suficiente
para garantir que a tolerancia de produgéo sera sempre cumprida dentro de um limite de detegéo

de um resultado ndo conforme na calibragao.
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3.B. Processos Industriais na Hovione,

3.B.1. Producao em batch (lote) e a Produgao em continuo,

Como reportado por Generics and biosimilar Initiative Journal, (2022), os métodos de produgéo
mais usuais na Industria farmacéutica sdo a produgéo em lote (“batch”) e a produgédo em fluxo
continuo (“Continuous process”), sdo ambos métodos adequados de produgao, cada um com as
suas vantagens e desvantagens.

A produgéo tradicional por lote (“batch”) segue a estratégia onde os varios componentes
constituintes de um medicamento s&o reunidos por meio de varios processos (diferenciados ou
em fluxo continuo) passo a passo ou de etapa em etapa. Os varios produtos intermediarios vao
passando pelas varias etapas, sendo que o lote em produgao devera terminar antes que um lote
subsequente possa ser iniciado. Tipicamente existem mais de seis ou sete etapas que
constituem o total das etapas que perfazem o lote, que s&do concluidas em seis ou sete
equipamentos diferentes, resultando no final na conclusdo do lote, a que corresponde o produto
acabado.

A Produgao Continua de produtos farmacéuticos leva um medicamento desde seus ingredientes
basicos até o produto final, sem a necessidade de parar no final de cada etapa como na Producgéao
em lote. Isto significa que ndo ha necessidade de desligar os equipamentos alocados a cada
etapa, nem tempo de inatividade enquanto o produto se encontra em outra fase e esta a ser
produzido.

Essencialmente, o processamento em lote deve parar passo a passo durante a criagdo, enquanto
0 processo continuo cria um produto sem necessidade de parar até que o produto esteja
concluido. Ambos os processos tém prés e contras para o fabricante e qualquer um deles é uma
maneira perfeitamente segura de produzir um produto final, com as caracteristicas requeridas.
A vantagem mais assinalavel da produgéo em lote é a de que os custos de configuragédo das
linhas de produgdo sao inicialmente menos onerosos e simples. Além disso, cada lote € mais
facilmente adaptado para ser unico (no caso de haverem ligeiras nuances ou adaptagdes que
sejam necessarias). Por ultimo, existem determinados produtos e materiais que requerem o uso
da produgado em lote devido a sua composicao ou formula. O uso da producdo em lote, permite
as empresas farmacéuticas poderem produzir quantidades especificas de um determinado
produto e, em seguida, ajustar suas prioridades e/ou definicdes (“setings”’) de produgdo em
consonancia com exigéncias/alteragbes impostas pelos diferentes clientes/mercados.
Contabiliza-se que no geral, a Industria Farmacéutica perca cerca de US $50 bilhdes por ano
devido a ineficiéncia geral do processamento em lote - seja devido a restricdes de tempo, perdas
associadas ao transporte, a contaminagao ou despesas com um “recall” (reprocessamento). A
Producéo continua pode ser uma solugao potencial para este problema.

A fabricagdo continua de produtos farmacéuticos é mais eficiente em termos de tempo e
utilizagdo plena de recursos produtivos, reduzindo as necessidades de energia, ajudando a
aumentar a produtividade e reduzindo a quantidade total de desperdicios. O risco de erro humano
também é reduzido porque o processamento continuo significa que menos pessoas estdo

envolvidas no processo de producdo do inicio ao fim. O desafio da produgéo continua esta na
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redugao do tempo inicial gasto na configuragdo dos “setings” (definigbes) das linhas de produgéo,
que uma vez ultrapassados, a linha funcionara sistematicamente, com indices de produtividade
aumentados, e desperdicio reduzidos. Importa assinalar que qualquer erro na produgao continua
podera ser incremental (exponencial) podendo afetar grandes quantidades de produto, o que é
inerente a este conceito.

A Fabricagdo continua de medicamentos oferece vantagens significativas que economizam
tempo de desenvolvimento e garantem um abastecimento comercial mais rapido, onde nos
ultimos anos, tem ganho forga apresentando-se como solugéo para a presséo crescente sobre
os fabricantes de medicamentos para reduzir o tempo e os custos de desenvolvimento (usando
0 mesmo nivel de recursos: 0 mesmo equipamento para desenvolvimento e produgdo em escala
comercial, e menos API), e para garantir o fornecimento robusto de produto de qualidade (por
meio de estratégias mais eficientes de controle de processo). A fabricagédo continua €, portanto,
adequada para a produg¢do de medicamentos de precisdo e aqueles com designagdes de terapia
inovadora. No entanto implica geralmente a produgédo de maiores quantidades e a alocacéo da

linha de produgdo a um unico produto.

3.B.2. O Programa de Fabricagcdo Continua da Hovione,

Uma unidade de ultima geragéo para fabricagao continua de medicamentos esta instalada na
unidade da Hovione em New Jersey (USA) e em operagédo desde o final de 2017. A unidade
permite a produgéo continua de comprimidos por meio de compressao direta, granulagdo seca
ou humida e modos de granulagdo. As etapas continuas incluem mistura, granulagdo humida e
seca, secagem em leito fluido, formagdo de comprimidos e operag¢des de revestimento. Uma
estratégia de controle eficiente é assegurada pelo uso de Tecnologias Analiticas de Processo
(PAT) em varios pontos, imbuidas no proprio sistema de controle e com varios niveis. O teste de
fornecimento em tempo real (denominado por RTRt) e a rastreabilidade do material utilizado sdo
garantidos por meio do uso de instrumentacao de processo.

O desenvolvimento do processo é feito na mesma escala do fornecimento comercial e segue
uma abordagem de Qualidade pelo Projeto (QbD). O uso de PAT e um sistema de controle
avancgado resulta em dados significativos que podem ser usados para melhor compreender a
relacdo entre os atributos de qualidade desejados e os pardmetros de processo e atributos de
matéria-prima; sendo que desta forma sdo obtidos “layouts” mais eficientes e que adicionam
maior valor ao processo global.

Por suas caracteristicas inerentes, a fabricagdo continua permite passar do pé ao comprimido
em questao de horas, em vez de dias ou semanas. A produgdo em uma operagao continua num
determinado local tem implicagbes importantes ao garantir o fornecimento mais rapido de
materiais clinicos, contribuindo assim para a redugéo geral no tempo de desenvolvimento.

A operagdao em continuo apresenta maior qualidade e melhor consisténcia, o que se reflete
usualmente em processos mais robustos, pois ao invés de lidar com estados transitorios, o

sistema de controle precisa apenas garantir o estado estacionario. Além disso, a monitorizagao
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e controlo “online” garantidos pelo uso de PAT, modelagéo e o sistema de controle avangado,
resulta em menor variabilidade e, portanto, entrega de produto mais consistente.

3.B.3. QbD (Quality by Design),

O uso de medicao online e em tempo real de parametros de processo e atributos de qualidade
garante dados mais ricos, ou seja, maior quantidade de dados o que é mais significativo, fazendo
ainda uso de quantidades menores de API. Por meio de procedimentos adequados de analise
multivariada de dados e pelo uso de modelagcdo mecanistica e estatistica com suporte de dados,
as relagbes entre as entradas do processo (atributos das matérias-primas, paradmetros do
processo) e as saidas do processo (atributos criticos de qualidade) sdo mais faceis de
estabelecer. Consequentemente, a disponibilidade de maior quantidade de informagao e de
informacdo mais critica contribuem para a existéncia de evidéncias mais claras para a
consisténcia da qualidade do processo e consequentemente do produto.

Outro impulso para aumentar a adogao de estratégias de Produgédo Continua provém do FDA. A
agéncia tem incentivado a adogéo da Produgédo Continua desde 2004 e tem sido cada vez mais
ativa sobre o assunto, referindo-o em varias conferéncias como indicado por Kinematics, (2022).
O congresso também apoia esta inovagao; proposta em 2015, exigiria que o FDA apoiasse o
desenvolvimento e a implementacdo da Produgdo Continua de medicamentos e produtos
biologicos como uma das varias abordagens para acelerar o desenvolvimento e a

comercializagao de medicamentos.

PRODUGAO EM LOTE
(BATCH MANUFACTURING)

Granulagdo e Revestimento de
Sintese Cristalizagdo Mistura Dimensionamento comprimidos Comprimidos
(Synthesis) (Crystallisation) (Blending) (Granulation and Sizing) (Tablet press and Coating) (Tablets)

T B T T

FAS "
i
. Testee [\ Testee Testee N . Testee
Armazenamento 77273 | Armazenamento Armazenamento| T Armazenamento

REGIAO 1 REGIAO 2

Teste ao
Produto Final

e

PRODUGAO CONTINUA (processo total)
CONTINUOUS MANUFACTURING (END-TO-END)

Granulagdo e Revestimento de
Sintese Cristalizagdo Mistura Dimensionamento comprimidos Comprimidos
(Synthesis) (Crystallisation) (Blending) (Granulation and Sizing) (Tablet press and Coating) (Tablets)
N
L
=) = = =) D S0

: PAT + Processos activos de controlo de processo :
L (PAT + Active Process Control Systems) 1

Figura 15: Fluxos sintéticos e comparativo entre Produ¢do em lote e Produgéao continua

Ainda assim o método de produgao mais utilizado pela Hovione é a produgao em lote (“batch”).
O método de produgcdo em continuo encontra-se em desenvolvimento, constituindo uma

inovagao que esta a dar os primeiros passos.
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Na Hovione a produgéo em lote (batch manufacturing) € o modo de produgéo predominante para
a maioria dos produtos. O modo de produgcdo em continuo é minoritario, sendo a mais recente
manifestacdo deste modo a recente linha de produgao instalada numa das areas produtivas no
edificio B22.

3.C. Processo em estudo: Captisol,
3.C.1. O Captisol,

O processo Industrial em estudo é relacionado com a produgado do excipiente denominado por
CAPTISOL® produzido no edificio B15 da fabrica da Hovione Loures.

A propriedade do CAPTISOL® (nome comercial) € da Farmacéutica Ligand, tendo sido inventado
e inicialmente desenvolvido por cientistas do Centro de Biociéncias Higuchi da Universidade de
Kansas.

A tecnologia CAPTISOL® é usada para lidar com as limitagbes dos medicamentos
comercializados atualmente, nomeadamente o facto de atualmente cerca de 70 a 90 % dos
Farmacos em producdo mundial apresentarem uma baixa solubilidade o que constitui uma
limitagao.

De acordo com a publicagdo Noticias de Engenharia Quimica 2010 (Instituto Superior Técnico,
2010) os problemas relacionados com baixa solubilidade sdo considerados o principal desafio
no desenvolvimento de medicamentos na atualidade.

Foram ja aprovados pela FDA e habilitados para uso do CAPTISOL® onze medicamentos
diferentes que sao comercializados pela Pfizer, Merck e Baxter International. O Captisol® pode
ser incorporado em produtos para administragao oral, oftalmoldgico, nasal, tépico e inalatério.
A aceitabilidade regulatoria do CAPTISOL® ¢é apoiada por extensos estudos clinicos e de
seguranga que demonstram seu excelente perfil de segurancga sistémica. Varias divisbes da FDA
avaliaram o pacote de dados e permitiram o uso de Captisol® em ensaios clinicos.

O Captisol® representa uma evolugao face aos sistemas de formulagao tradicionais em que para
ingredientes farmacéuticos ativos (API) muito insoluveis e/ou instaveis possuiam uma
combinagdo de solventes organicos, surfactantes e condigdes extremas de pH. Estas
formulagdes podem precipitar apds a inje¢do ou podem causar irritagdo e reagdes adversas. As
vezes, estas abordagens séo inadequadas para solubilizar o agente ativo o suficiente para obter
a formulagao pretendida.

O CAPTISOL® torna mais soluvel os APIs neutros, catiénicos e anidnicos. As solubilidades
aquosas aumentaram num fator de 10 a 25.000, dependendo do composto. Em contraste com
outras tecnologias de solubilizagdo de produtos ou sistemas de formulagéo tradicionais, a
viabilidade e a eficacia da solubilidade do CAPTISOL® podem ser avaliadas rapidamente com
alguns ensaios de laboratério simples, tornando célere o processo de pesquisa e
desenvolvimento.

Normalmente, a farmacocinética e a farmacodinamica inerentes ao farmaco nao séo afetadas
pelo CAPTISOL®, no entanto, o inicio pode ser manipulado e a reducdo da dose pode ser

observada em comparagcdo com as formulagbes classicas, tais como aquelas a base de co
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solvente, emulsbes ou suspensdes. Apdés a administracdo, Captisol® é essencialmente
eliminado facilmente por via renal. Concretamente o Captisol® €& uma ciclodextrina
exclusivamente modificada, protegida por patente (patentes americanas seguintes: 8,049,003,
8,410,077, 8,829,182, 8,846,901, 9,200,088, 9,493,582, 9,750,822, 10,040,872, 10,117,951,
10,202,468, 10,323,103, and 10,800,861), cuja estrutura quimica foi racionalmente projetada
para maximizar a seguranga e otimizar a interacdo para melhorar a solubilidade, estabilidade,
biodisponibilidade ou diminuir a volatilidade, irritacdo, cheiro ou sabor, melhorando
significativamente a solubilidade, estabilidade, biodisponibilidade, seguranga e dosagem de
ingredientes farmacéuticos ativos APIs (active pharmaceutical ingredients).

O Captisol® é uma molécula de formato circular com uma superficie externa hidrofilica e uma
cavidade interna hidrofébica. A superficie hidrofilica gera boa solubilidade em agua e uma
cavidade interna relativamente hidrofébica fornece um ambiente favoravel para moléculas de
farmaco insoluveis em agua. O Captisol® é um derivado de beta-ciclodextrina polianidbnica com
um sal sulfonato de sodio separado da cavidade lipofilica por um grupo espagador de butil éter,
ou sulfobutiléter (SBE). CAPTISOL® n&o € uma Unica espécie quimica, mas composto por varias
estruturas poliméricas de varios graus de substituicdo e isbmeros posicionais / regionais ditados
e controlados em padrao uniforme por um processo de fabricagido patenteado consistentemente

praticado e aprimorado para controlar impurezas.

3.C.2. Processo Hovione para o Captisol (CX do edificio 15),

O Captisol® é produzido no edificio 15 na area utilizadora Exclusivos, na fabrica Hovione, situada
em Sete Casas, Loures com a designagéao interna CX. O esquema de reagao das moléculas de
Captisol esta representado na Figura 16.

O Projeto CX arrancou em Setembro de 2002 na fabrica da Hovione Loures (com a designagéo
interna 17CX). A validagéo do processo foi realizada em 2004. O 17CX013F difere do 17CX01
na sua forma final, ou seja, o 3F é produzido e armazenado em solugdo e quando sujeito a
secagem no spray Dryer SD1251 passa a 17CX01 O processo de fabrico do CX01, consiste na
reacgdo de B-Cyclodextrina com 1,4-butano sultona (Sultona), formando o Captisol (SBEDC),
conforme o esquema de reacgao descrito anteriormente. Pretende-se que o produto final tenha
em média entre 6,4 e 6,8 Sultonas ligadas a cada B-Cyclodextrina, podendo ndo aparecer -
Cyclodextrinas com 1 ou 2 Sultonas ligadas (normalmente s&o arrastadas nos passos de
purificagéo, em particular na ultrafiltragio).

O CX é composto por Sulphobutyl Ether Beta-Cyclodextrin Sodium Salt. E um polyanionic beta-
cyclodextrin derivative.

O CX é produzido num primeiro estagio como uma solugao aquosa de Captisol® com 48 a 52%
em peso que é entdo armazenada em recipientes ISO a granel (vulgarmente denominados por
IBC’s). Segue-se o processo de secagem que ocorre no secador por pulverizagdo FSD® (que
combinam a tecnologia de pulverizagdo e a de leito fluido num processo robusto em que a
secagem e a aglomeragao ocorrem numa Unica operagao). Apds o processo de secagem obtém-

se o Captisol ® no seu estado final (em estado de pé seco).
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Figura 16: Esquema da reacgao do Captisol (CX01); (moléculas).

A Unica diferenga entre CX01 e CX02 é que um tampé&o de di-hidrogenofosfato de soédio diluido
que é adicionado a solugéo, dando aproximadamente 250 ppm de tampao no produto final. Esta
adicéo serve para estabilizar o pH do produto. Com esta adigdo do tampao o pH da solugao é
ajustado para 6,0 a 6,4 pH, preferencialmente 6,1 a 6,3 pH e a solugdo & seca por pulverizagao.
O processo actual é o processo 2 (mais evoluido no que diz respeito ao aumento de eficiéncia
conseguido face ao processo inicial, em virtude da utilzagdo de um maior numero de
equipmentos, eliminado tempos mortos), em que o tamanho de lote é de 270 kg, o peso esperado
de produto final varia entre 359,10 kg e 434,70 kg.

O Captisol buffered € um produto comercial exclusivo da Cydex-Ligand e ja foi validado e

fabricado pela Hovione desde margo de 2013 nas instalagdes da Hovione Ireland Cork (HE).

3.C.3. O CX melhorado,

Durante os ultimos anos, o teor de cloreto de sédio (NaCl) na solugdo aquosa de Captisol® tem
sido altamente variavel e, portanto, um paradmetro ndo controlado na totalidade, obrigando a
interacbes durante o processo produtivo, e com impacto direto na qualidade do produto. A
especificagdo do produto limita o teor de NaCl a um nivel inferior a 1400 ppm, embora seja
altamente desejavel atingir um teor inferior a 500 ppm, pois permite um maior nimero de
aplicagbes com novos farmacos que requerem baixos niveis deste sal. Na figura 16 apresenta-
se o diagrama de fluxo deste processo.

Na verdade, um baixo nivel de teor de NaCl nao esta a ser totalmente alcangado com o processo
de fabricagéo atual. Para tanto, foi realizado um estudo de otimizagao do processo com o objetivo
de controlar o teor de NaCl na solugéo de Captisol® e diminui-lo até o nivel desejado (NaCl <500
ppm).

Partindo do processo inicial (simplificado) indicado na Figura 17, e evoluindo até ao processo
melhorado visivel na Figura 18, resultante da evolu¢ao do processo inicial, a quantidade de agua

de lavagem das colunas de carvao (no passo 1000) passou de cerca de 300 L para duas

ISEL | César Ribeiro | Trabalho Final de Mestrado.



@ Calculo e andlise de Incertezas de instrumentos de medigao utilizados na produgéo de Farmacos

lavagens com 500 L de agua purificada cada, o que permitiu obter um aumento dos rendimentos

finais.
Reaction Activated Carbon Distillation
Treatment
B-CD (SRM)
1,4-butane sultone
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| UF60001_ ? f
l Captisc
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12.5%wt NaOH (aq)
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A J

Figura 17: Diagrama de fluxo inicial, para produgéo de Captisol (CX); (produto armazenado

em solugéo).

Descreve-se de seguida o processo de fabrico do Captisol com enfase nas variaveis de controlo

que se consideram criticas pois definem a eficacia de producdo e as caracteristicas finais do
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Figura 18: Diagrama de fluxo melhorado, para produgéo de Captisol (CX).

3.C.4. Processo de fabrico do Captisol — variaveis de controlo criticas,
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Este texto foi adaptado do manual de processo (BPR — Batch production recipe) do CX01 e
pretende suportar as relagbes entre as variaveis de controlo e a sua influéncia na produgéo do
CAPTISOL.
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Figura 19: Fases do processo genéricas. (adaptado de documento interno da Hovione).

A 1.5 das

Concentration
Filtration/Discharge

Carbon treatment/ Nanofiltration

O Captisol &, como ja referido, um polyanionic beta-cyclodextrin derivative utilizado para aumentar
a solubilidade de alguns medicamentos. Na Hovione este produto tém associado o cédigo CX01.
Para a sua produgao, faz-se reagir a p-ciclodextrina com a 1.4-butano sultona em meio basico e
com aquecimento como se mostra na figura seguinte

O produto final pretendido tem em média 6.4 a 6.8 sultonas ligadas a cada p-ciclodextrina.
Compostos com menor numero médio de B-ciclodextrinas ligadas sdo retiradas nas fases de
purificagdo que ocorrem posteriormente.

Para a produgéo de Captisol usa-se um lote de 270 kg B-ciclodextrina esperando-se obter entre
350 kg a 434 kg de produto, ou seja, um acréscimo de 133 % a 161 % de massa face a massa de
p-ciclodextrina inicial. O reagente 1.4-butano-sultona é utilizado com um ligeiro excesso pelo que
o controlo da sua quantidade n&o é critico. A avaliacdo da massa inicial de S-ciclodextrina no reator
€ a respetiva incerteza terao impacto na quantidade de produto a obter pelo que € importante o
controlo de massa no reator. A S-ciclodextrina € adicionada a solugdo de NaOH (12.5 % w/w)
previamente preparada. Pretende-se a dissolu¢gdo completa da S-ciclodextrina pelo que se ajusta
a temperatura do reator entre 65 °C a 70 °C. Ap6s a dissolugédo completa da f-ciclodextrina é entao
adicionada a 1,4-butano sultona mantendo a temperatura da reagdo entre 65 °C e 95 °C, mas
preferencialmente entre os 65 °C e os 75°C. A falha do controlo de temperatura (temperaturas
inferiores a 65 °C) implica um menor grau de substituigdo da 1.4-butano sultona na g-ciclodextrina
0 que provocara uma rejeicdo do produto. De realcar, por outro lado, que temperaturas superiores
a 90 °C provocam a degradacgao da sultona inibindo a produgao do produto pretendido e implicam
também a rejeicdo do mesmo. Havera também a salientar que esta é uma reagéo exotérmica o
que evidéncia a necessidade de um bom controlo de temperatura. Uma outra variavel a controlar

€ o pH que devera estar na gama 9-10. O seu ajuste devera ser mantido através da leitura do pH
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da mistura reacional é compensado com a solugdo de NaOH, se necessario. O pH é uma variavel
critica do sistema e o seu valor é controlado com a medida de pH em amostras do meio reacional
retiradas do reator.

O valor de pH é medido com um instrumento laboratorial de medigdo de pH que é comparado
com o valor medido pela sonda (ou instrumento de medig&o) no interior do reator. Esta sonda
pode apresentar uma baixa fiabilidade devido ao contacto prolongado com o meio reacional
organico pelo que o valor de pH é sempre controlado por comparagdo com o instrumento de
medic¢ao de laboratério.

Para a obtengdo de um produto conforme é essencial que o controlo da temperatura, pressao,
massa e pH no destilador / evaporador sejam controlados. A concentragdo massica final é
controlada por andlise de Karl Fischer (KF).

O controlo da temperatura entre 65 °C e 75 °C e do pH entre 9 e 10 é fundamental devido a
potencial perda de lote devido ao comportamento exponencial da dependéncia da reagcao destes
dois fatores (pH e temperatura, como referido). Situagdes ocorreram em que o pH desceu
repentinamente para 2 devido a deficiente controlo de temperatura resultando em inutilizagao ou
re-fabricacdo do lote em producgao.

Por outro lado, e para se completar a reagcédo, € necessario manter o pH entre 9 e 10 e a
temperatura entre 65 °C e 75 °C enquanto se adiciona o remanescente da solucdo de NaOH. Esta
adicao é lenta devido a tratar-se de um processo exotérmico em que o controlo da temperatura é
essencial.

O reator onde ocorre o processo de destilagdo € mantido 6 horas em agitagédo, a uma temperatura
entre os 65 °C e 75 °C e com pH entre os 10 e 14. No final adiciona-se uma solugéo de NaOH (20
% w/w) para destruir a sultona que néo reagiu. O reator € mantido com a temperatura controlada
até a remocao da sultona o que é confirmado por analise GC. O teor de sultona residual final ndo
deve ultrapassar 20 ppm segundo as especificagoes.

No final da reagdo o produto é submetido a diversos passos de filtracdo. A solugdo reacional é
ultrafiltrada através da passagem da solugéo por diversos filtros. A solugdo passa também por
filtros de carvao para a remocgao de substancias e endotoxinas que se formam durante a reacao.
E também removida a eventual sultona que ndo reagiu no processo. Os processos de filtragao,
ultrafiltragao e diafiltragédo séo realizados em diversos filtros como objetivo de remover impurezas,
reagentes usados em excesso e produtos indesejados que se formam no processo.

Na etapa final de concentragdo do produto este é destilado/evaporado no reator R501/R10001
para se obter um produto final com uma concentragdo massica entre 48 % e 52 %. Nesta operagao
sdo controladas as variaveis: temperatura (na base, no topo, e no circuito térmico do reator),
presséo (do reator), peso (do reator) e valor de pH (do reator).

Pretende-se operar entre 65 °C e 72 °C e com o reator a atingir um peso final de 550 kg. O controlo
de da variavel pressdo esta intimamente ligado ao valor da temperatura e o seu controlo &
essencial para evitar a formacao de espuma no reator.

A concentragdo massica final é controlada por analise de Karl-Fischer (KF). Quando se compara
o intervalo de concentracdo massica final pretendida, entre 48 %. 52 % podemos afirmar que o

erro associado a analise KF é desprezavel. Efetivamente a performance deste método de analise
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esta referido nos documentos internos Hovione como tendo uma precisao de 1 % do teor em agua.
O nosso teor massico sera entéo entre (48 + 0.5)% e (52 + 0.5)%.

Da descrigéo efectuada do processo, constatamos que para obter a concentragao final desejada
das variaveis mais importantes a controlar sdo: a pressao, a temperatura e o peso do reator. Estas
variaveis tém um impacto direto na evaporagdo da agua do meio reacional (Presséo e
Temperatura) e na concentragao percentual massica da solugéo do produto (peso do reator). O
pH é uma variavel que é ajustada de acordo com as especificagdes do cliente.

Embora ndo seja determinante no controlo do processo, o pH é uma varidvel critica pois
fundamentalmente dela, e também de outras (n&o tdo fundamentalmente) depende a aceitagéo

ou nao do produto pelo cliente.

3.D. Calculo da Incerteza de medi¢ao no processo em estudo,

Para o processo em estudo o calculo de incertezas de medig¢ao incidira na Unidade Produtiva de
Captisol com a designacado técnica R10001 ou R501 (nome antigo) que € um reator com
capacidade maxima de 10000 Litros instalado no edificio B15 do complexo industrial de Loures.
Este reator foi construido pelo fabricante DIESSEL, GmbH com o nimero de série 96-18-2337
fabricado em 1996 com uma massa de 4950 kg, volume interno maximo de 11950 L, intervalo
de pressao de operagao de -1 bar até 3 bar; intervalo de temperaturas de operacao entre -22 °C
e 150 °C. Podemos constatar nos dois diagramas anteriores que a linha de produgédo do
Captisol® é constituida por varios equipamentos com funcgdes diferentes, estando instalado em
cada um deles diversos instrumentos que efetuam a medigao de diversas grandezas fisicas,

conforme descrito no ponto anterior.

Level 1 Level 2 Level 3 Level 4
. Other process
Pr_oduct/ Process critical related instruments
g instruments (Pd /Pc), Safety critical (not Pd nor Pc) Non critical
Application to Cleaning critical . .
. . instruments (Sc) and Environment (Nc)
instruments and Analytical e
: ) critical instruments
instrument / equipment
(Ec)
. . No
?allbratlor: Maximum 1 year Maximum 1 year Maximum 2 years | established
requency frequency
Calibration
procedure Yes No
required?
Results outside
acqepta_nce criteria and Deviations are not required.
. calibrations performed M
Deviations outside tolerance dates Comment of the results on the calibration N/AP
require a deviation as per record form by the area executing calibration
deviation procedure [13]
Standard used Traceable to reference standard

* calibration frequencies above the allowed limit for each level may be established depending on the type
of instrument, historical data as per Site internal procedures, manufacturer and/or calibration service
providers recommendations. The new frequency should be approved by QAU.

Figura 20: Definigdo de niveis de criticidade de instrumentos de medigao. Extrato do
procedimento HQ.CCO.COPO010, Hovione)

Para este trabalho as fronteiras (“boundaries”) da cadeia de medigéo a considerar é delimitada

pelos instrumentos instalados diretamente no reator R1000, e que efetuam a medicdo das
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variaveis mais criticas ao processo em estudo. Na Hovione existem 4 niveis de criticidade para
instrumentacgéo (de 1 a 4) sendo que os instrumentos alvo deste trabalho possuem criticidades
entre 1 (nivel mais elevado, ou nivel mais critico) e 4, percetiveis na tabela presente no
procedimento HQ.CCO.COPO010 cujo extrato é representado na Figura 20:

A instrumentacdo de criticidade 1 é critica para o produto e/ou processo e/ou processos de
limpeza, possuindo uma frequéncia de calibragao de até um ano (um ano no maximo ou menos),
sendo que apenas para este nivel mais elevado de criticidade de instrumentos sdo abertos
Desvios (nome para os processos de Descrigédo e/ou Investigagao de desvios a procedimentos,
na Hovione) no caso de estarem fora do Erro Maximo Admissivel especificado ou ndo de acordo
com o procedimento HQ.CO.SOP126 que é aplicavel a todas as operagdes e processos que
tenham relagdo com Qualidade e relacionado com a Gestdo de Desvios, que sdo de forma
sintética eventos nao planeados e/ou ndo previstos em procedimento, que impliquem acgdes

preventivas, corretivas e de melhoria.

| LooPT1501011 [eC]

Temperature Bafle 1
= | Loopp1501010
—l— Pressure [bar] 2
dq T LOOPW1501010
‘ : | Weight [kg] 5
: R10001 LOOPT1501010 [°C]
‘ (R501) : | Temperature Bottom

4 L 4 Sk A4 9 LOOPT1501012 [eC]

| Temperature Bottom

(&)

| LOOPA1501010 [pH]
' Analytical

Figura 21: Reator R10001 / R501 com as cadeias de medigdo ou LOOP’s alvo do estudo deste
trabalho, representadas.

Os instrumentos de criticidade 1 instalados no reator em estudo, e que sédo considerados pelos
engenheiros de processo desta linha de produgdo como sendo os mais relevantes (ou criticos)
sdo das grandezas fisicas: Temperatura (medigdo em graus celsius), Presséo (bar), Peso
(quilograma), e analitico (pH). Cada grandeza fisica indicada possui a sua propria cadeia de
medigdo (ou LOOP) constituida por um conjunto de instrumentagdo diversa que agregada
permite medir a gradeza fisica proposta, efetuar o tratamento dos dados e apresentagdo na sala

de controlo do valor medido.

ISEL | César Ribeiro | Trabalho Final de Mestrado.

75



per L. . Lo . _ ,
s&ﬁ Célculo e analise de Incertezas de instrumentos de medigéo utilizados na produgéo de Farmacos

As fronteiras (boundaries) de cada cadeia de medigdo foram definidas de acordo com os
seguintes critérios hierarquizados:

1. Relevancia para o processo indicada pelos engenheiros de processo desta linha de
produgdo, com base nas variaveis decisdo que mais influem no processo e
consequentemente na qualidade do produto;

2. Instrumentos diretamente instalados no reator R10001/R501 que é uma das unidades
produtivas constituintes da linha de produgéo do Captisol;

3. Cadeia de medigao (ou LOOP) de cada um dos instrumentos selecionados;

Como resultado final da aplicagdo dos critérios hierarquizados anteriores foram consideradas as
cadeias de medicao representadas na Figura 21.
(a) LOOPT1501011 (Temperatura do defletor ou quebra ondas, também designada
por bafle temperature);
(b) LOOPP1501010 (Presséo do reator);
(c) LOOPW1501010 (cadeia de medigédo do peso do reator);
(d) LOOPT1501010 (Temperatura de fundo do reator, instalada na valvula de fundo
do reator, também designada por Bottom temperature);
(e) LOOPT1501012 (temperatura do circuito térmico); e
(f) LOOPA1501010 (cadeia de medigao analitica para medigao de pH). A temperatura
de fundo do reator da-nos a temperatura do liquido, e a temperatura do deflector ou
quebra-ondas (LOOPT1501011) da-nos informagéo sobre a solugdo que se encontra
em estado gasoso no reator.

O caélculo de Incerteza de medigao incidiu nas grandezas fisicas criticas Temperatura, Pressao,
Peso, e analitico de pH. Para cada uma destas grandezas foi calculado valor de incerteza de
medicdo final. Teremos, portanto, um valor de incerteza de medi¢cdo para a Temperatura,
Presséao, Peso e pH com um valor quantificado. Para se efetuar este calculo seguiu-se um fluxo
de informacao de onde se parte das especificacdes de cada um dos elementos constituintes do
LOOP ou cadeia de medigdo da Temperatura, apos o qual sao identificadas as grandezas de
influencia que nos proporcionam aceder as fontes de incerteza de cada uma destas grandezas,
para as quais & apurada o tipo de incerteza (Tipo A ou B), o tipo de distribuigao estatistica, o
calculo da sua contribuicdo por intermédio da fungao estatistica que a tipifica, o coeficiente de
sensibilidade ou peso para o calculo total final, a varidncia, o numero de graus de liberdade
associados a distribuigcao estatistica, o valor dos graus de liberdade finais e totais para todas as
grandezas de influencia agregadas, e por fim o calculo da incerteza padrao, do coeficiente de
expansao K e da incerteza expandida. Este calculo sera explicado em maior detalhe no capitulo
4, sendo que existira uma iteragdo como a descrita para cada grandeza fisica em estudo.
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3.D.1. Nota explicativa a estratégia de Calculo,

Para a obtencdo de um valor numérico correspondente ao valor de uma incerteza de medicao,
s80 necessarios varios passos metddicos que explicaremos seguidamente. O primeiro passo
consiste na escolha do equipamento e respetiva cadeia(s) de medigdo a considerar. Neste
sentido foi efectuada uma pesquisa no sistema SAP (extrato na Figura 22 e Figura 23), sistema
de informagao utilizado para o universo de equipamentos instalado na Hovione, Loures e foi
escolhida Unidade Produtiva R10001 também designada pelo nome antigo R501 por fazer parte

da linha de produgao do produto em estudo.

Teooosss | Reacor staess steelR1O00Lk (R501) | quuipment: General
i 0o Equpment dass ) i G | ay £9 7 ¢

R A wer v - [) 188 & Cass overview  Measuring ponts/counters
lassification =

IRy M Category [R] Main process equpment
stainle: sel ® = )
Equigment: cone i Reactor_stainless ste actor_stanless steel RIODD1E (R501) y B i
e mipment clas: o —— B
Class REACT Reactor = & 5 |'Appr A
. S R ] 20100207/ Vald To 9999.12.31]
e 10001 Location and Structure | figOrganzation | B Warranty | PRT data | Serbata |
Aplicability
DRLVT Register n.° 18ENTO )
DRLVE Cortificate validity = il
Diameter 2,384.0 mm — [ g M
Min volume agitation 50.0 . = JRER i Reactor
RS e B oo | creical equpment {
peed ag: R 1 Man process equp. If
41,6900 m2 " B 4,550.000 Jre | Equip. Old Name [R501
ATSI 3161 = B | Start-up date [2001.06.06 [
11,950.0 L \ e T |
10,000.0 L i3 = SN
7.00 bar .|
~1.00 - 3.00 bar i i
e e t [oEm ] Acquistion date 1997.01.06
atst J 2
430 1 = e an
1.0 - 6.00 bar e
f EL ~|ManufCountry DE_ |
-22 - 150 ¢ STARTER AND PRESSL ] Constr.yr/mth [1996]/ i
caRBON- TNOX/81C-STC i [z0000x ]
typ MEC DUPLO M74N/140 SBEGG ALTER | 0 [96182337 1 " ‘ |
Sealing fluid ETANOL+AGUA A 70% g e /|

Figura 22: Sistema de informag&o SAP: informac&o técnica do reator R10001.

Esta unidade é um reator com 10000 litros de capacidade como ja descrito de forma exaustiva
no ponto 3.4. anteriormente. Este reator € onde ocorre o processo de destilagao, estando
integrado na linha de produgéo do produto CH constituida por cerca de dezena e meia de
Unidades Produtivas (equipamentos) similares a que se encontra em estudo, onde cada uma

possui variada instrumentacgéo instalada.

ent (6000385 Reactor_stainless steel R10001k (R501)

Volumes minimos

Vol. Minimo de cobertura das pas: 5878 L Volume min. Baffle: 5082 L

Figura 23: Sistema de informagéo SAP: “Arvore” ou “structure list” e outra informagao
relevante do Reator R10001.

O estudo de toda a linha de producgdo seria muito extenso, repetitivo sem adicdo de aspetos
novos no que diz respeito a metodologia e conclusdes, pelo que para o &mbito deste trabalho se
optou pelo estudo apenas desta unidade produtiva (R10001/R501) e da instrumentagao

considerada critica por quem opera e é responsavel por esta linha de produgédo. Como fronteiras
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("boundaries”) do sistema em estudo foi considerada a instrumentagao que esta ligada
diretamente ao reator em primeira linha (linha direta sem intervengéo de outro instrumento).
Assim, consideraram-se trés temperaturas do reator: as temperaturas de fundo, de topo, ambas
com fungéo de instrumentos de medigdo, e uma temperatura do circuito térmico, cuja fungéo
deste instrumento é efetuar medicdo e também controlo. Consideraram-se ainda a cadeia de
medigéo de Pressao, de Peso, e de pH todas relacionadas com grandezas fisicas criticas para o
processo em estudo.

O sistema de informacgdo SAP utilizado pela Hovione possui informagéo sobre a marca, modelo,
numero de série, data de inicio de operacdo, dimensdes, capacidade, peso, area interna,
pressbes maxima e de operagao, intervalo de temperatura de operagao, material de que é
constituido, a arvore desta Unidade Produtiva onde constam todos os instrumentos instalados,
equipamentos instalados (unidades AVAC, unidades de filtragdo, bombas, entre outros) e

consumiveis (filtros, o’rings ou anéis de vedagao, empanques entre outros).
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Figura 24: PI&D do reator R10001 / R501 (extrato).

A informagdo presente no sistema de informagédo SAP é complementada pelo diagrama de
tubagem e instrumentacdo (designado por P&ID: piping and instrumentation diagram)
representado na Figura 24, e que possui a interligacdo dos equipamentos de processo e a
instrumentagéao utilizada para o controlar, que utiliza uma nomenclatura e simbologia prépria (por
exemplo a norma ISA: International Society of Automation) que estabelece os simbolos graficos
para identificacdo dos instrumentos, equipamentos e instrumentacdo usados para medicdo e

controlo, utilizando um sistema de designagao e codificagdo normalizados.
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I\4 11V XeX: W | Trabalho proposto

4.A. Resultados do calculo de Incerteza,

Para o trabalho proposto foi calculada e avaliada a Incerteza de medicao para a operagao de
Destilagédo / Evaporagao do Captisol do reator R10001 / R501, para os instrumentos de medicéo
com diversas grandezas fisicas. Este reator é utilizado na produgdo de Captisol no edificio 15
das instalagdes da Hovione, Loures.

Os instrumentos selecionados medem as gradezas fisicas: Temperatura, Pressdo, pH e Peso
consideradas as variaveis criticas para este processo produtivo. A seguir poderemos visualizar
o diagrama ISHIKAWA que resume o método utilizado para determinagao das grandezas de
influéncia (ou fontes de incerteza) para cada um dos instrumentos sobre os quais incide o
trabalho proposto.

Na Hovione sao realizadas calibragdes acreditadas sempre que possivel, mas ndo mandatarias
de acordo com as normas que regem o setor farmacéutico, € no caso de nao existir
disponibilidade técnica no mercado. Os padrdes utilizados sdo calibrados por laboratério
acreditado. As calibragbes sdo efectuadas por laboratérios de metrologia subcontratados
(outsourcing) e por equipas internas de instrumentagdo para as grandezas de pressdo e
temperatura.

Os resultados destes ensaios / calibragdes / verificagbes metrolégicas sédo efetuadas
considerando os critérios Hovione previamente estabelecidos em ato de Qualificagao inicial dos
instrumentos (fase de projeto e instalagao inicial de equipamentos e instrumentos). Quando um
instrumento é colocado em uso na Hovione, passou previamente por este processo de
Qualificagdo, onde as equipas da Engenharia-Qualificagdo, Area Utilizadora e Garantia da
Qualidade definiram e validaram especificacbes e critérios em equipa, de acordo com os
requisitos exigiveis para o processo produtivo onde serao instalados.

Aquando da verificagdo dos resultados, a Incerteza de medicdo é sempre considerada, caso
esteja disponivel (o que é desejavel) nos certificados de calibragdo emitidos por entidades
acreditadas. O critério de aceitagao pré-definido é disponibilizado no sistema de informagdo SAP
utilizado pelas equipas da Manutengao, Metrologia e Engenharia da Hovione, Loures. O critério
definido em Acao de Qualificagéo corresponde a majoragdo da exatiddo de medi¢do da cadeia
de medigao que constitui o instrumento, que inclui o valor da incerteza conhecida. O célculo exato
do valor da Incerteza em Industria € complexo devido ao elevado numero de variaveis de
influéncia que tém de ser equacionadas, bem como a variabilidade associada as equipas de
trabalho, forma como a calibragcdo é feita e alteragdes implementadas aos sistemas por
necessidade de processo, avaria, ou de melhoria. Adicionalmente teria ainda que ser calculado
de forma continua, as variagdes que ocorrem aquando da execucdo da calibragdo de um
instrumento, sendo disto exemplo: o operador que muda, o local onde a calibragéo é efectuada
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(instalagéo, ou nos varios laboratérios de metrologia internos (sdo mais do que um) ou ainda se
a calibragdo é realizada em laboratério de metrologia externo, onde as condigbes e
consequentemente as incertezas sao diferentes. Temos ainda que a mudancga de instrumentos
de uma instalagdo para outra poderia implicar o recalculo, (por termos especificagbes do
instrumento ligeiramente diferentes ou as mudancgas nas variaveis associadas a sua instalagao).
Assim, na Industria esta ambiguidade é traduzida na especificagao por via de majoragao, o que
permite a operacionalidade das mais de 10000 cadeias de medicdo existentes na fabrica de
Hovione, Loures.

Sendo verdade que o calculo exato e especifico da Incerteza aumentaria o conhecimento e a
certeza relativas aos valores a utilizar no ato de avaliagdo e verificagdo dos resultados das
calibragdes efectuadas, permitindo porventura evitar alguns desvios motivados por erros que se
encontrem na vizinhanga matematica do critério de aceitagédo, a verdade é que a majoragéo
utilizada para a definigéo dos critérios permite um nivel muito alto de eficiéncia, e a produgéo de
produto dentro de especificagdo e com uma qualidade muito alta. Isto deve-se ao facto de existir
uma distancia ampla entre o critério ou tolerancia utilizada para avaliacido dos processos de
producdo, que é muito maior do que o citério definido para os instrumentos de medicédo. Calcular
a incerteza para um numero elevado de variaveis e fontes de incerteza diferentes com as
consequentes alteracdes devido a realidade dindmica presente na Industria Farmacéutica,
levaria a ter de dimensionar um departamento de Metrologia e aloca¢ao de uma equipa dedicada
e de numero de elementos elevado, bem como avangar para uma perda de flexibilidade na
dindmica de change of line (reconfiguragdo de linhas de produgdo multipurpose), revamping
(agcbes de melhoria/corregdo a instalagbes), bem como, arranque de novas instalagdes.

Para o processo CX completo sdo medidas as variaveis seguintes: Temperatura, Presséo,
Agitagédo ou rotagdo, pH, condutividade/resistividade, Peso, Caudal, e Nivel, das quais foram
selecionadas as variaveis criticas para o processo e na fronteira (boundaries) do reator: a
Temperatura, Pressédo, pH e Peso. Iremos de seguida apresentar cada uma das cadeias de
medigéo (ou LOOPs)

Nos procedimentos existe o entendimento que aquando da referéncia a operagdo unitaria de
destilagdo, esta pode ser lida como evaporagao apesar da diferenca conhecida entre as duas
operagdes unitarias referidas para processos referidos na literatura da Quimica classica.
Evaporacao é um processo onde evaporamos agua ou outro solvente, de uma solugéo visando
aumentar a sua concentracdo. Na Destilagdo separa-se por aquecimento, um liquido em fase
liqguida e a fase de vapor, aproveitando-se o vapor apenas ou ambos.

Apos a apresentagdo do diagrama causa-efeito na figura 23 serdo apresentadas cada uma das
cadeias de medigédo (ou Loop — ciclos de controlo) do processo. Para cada um dos ciclos
apresentados os equipamentos que o constituem, bem como a respetiva contribuicdo para a
incerteza da cadeia de medigao (Loop).

Nas cadeias de medig¢édo apresentadas a seguir, o valor de Incerteza final sera apresentado com
trés casas decimais ou com trés algarismos significativos (ISO80000-1). Alguns valores serdo
apresentados com um numero de casas decimais variavel e superior a trés para facilitar a

percecdo da dimensdo medida e calculada, das grandezas numéricas apresentadas, onde
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algumas sdo de valor muito pequeno. Para que esta percegao seja mais eficaz tomou-se a
decisdo de representar a informacgao desta forma ao invés do uso da notagao cientifica.

O Diagrama Ishikawa apresentado na Figura 25 congrega de forma esquematica o estudo
efetuado para levantamento das fontes de incerteza associados a cada componente, instrumento
e cadeia de medigédo, sendo indicado no retadngulo a cor vermelha o valor fina de incerteza
expandida obtido. O diagrama Ishikawa (também designado por “Fishbone”) é muito utilizado
para representar as fontes de incerteza por ser de facil percegdo. Neste diagrama é igualmente
percetivel a complexidade associada ao numero elevado de fontes de incerteza, especificacoes

que envolvem todo o calculo até a obtengao\do valor final da incerteza expandida.
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4.A.1. Diagrama Ishikawa da operagao em estudo:
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Figura 25: Diagrama Ishikawa representativo das fontes de Incerteza em estudo.
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4.A.2. Cadeia de medicao da Temperatura de Topo - (LOOPT1501011),

A cadeia de medigao da temperatura de topo ou do quebra-ondas (baffle) € constituida pelos

elementos representados na Figura 26:

Rosemount 214C | PT100 KL B

[0; 600]°C to [0 ; 138] ohm
_+ R10001 (R501)
p

EX Environment NON EX Environment

ANALOG SIGNAL DIGITAL SIGNAL

ANALOG SIGNAL ANALOG SIGNAL

TRANSMITTER BARRIER ANALOG TO DIGITAL CONVERTER ~ CONTROL ROOM
ROSEMOUNT 3144P (intrinsecal protection) ROSEMOUNT 333 Emerson Delta-V SYSTEM
[-25; 175]°C to [4 ; 20] mA ELCON 1020 16 bits

Figura 26: Cadeia de medi¢do da temperatura de Topo do reator R10001.

[1] elemento primario ou elemento sensor, do fabricante Rosemount modelo 214C, que é uma
sonda do tipo PT100, com classe de exatidao B cuja fungdo € medir a temperatura de topo do
reator usando numa primeira fase a escala elétrica de resisténcia (em ohm). De acordo com o
manual do fabricante Rosemount, a exatiddo deste instrumento é dada pela norma IEC60751;
[2] Transmissor do fabricante Rosemount modelo 3144P que transpde os valores medidos pelo
elemento primario na escala elétrica de resisténcia para a escala de corrente [4 ; 20] mA para a
escala de temperatura, de forma proporcional [-25 ; 175] °C;

[3] Barreira de protegao intrinseca que separa a zona EX (zona de atmosfera explosiva) da zona
nado EX (zona de atmosfera ndo explosiva) do fabricante ELCON modelo 1020;

[4] Carta ADC (para conversdao da escala analdgica para digital) também do fabricante
Rosemount, modelo 333 que transpde o sinal obtido, de analdgico para digital;

[5] Unidade de leitura e gravagéo de dados, que permite a leitura dos valores medidos finais na
sala de controlo Hovione, que é do fabricante Emerson modelo DeltaV e que nos indica o valor
da temperatura da solugao que se encontra dentro do reator na fase de vapor.

Os elementos considerados encontram-se resumidos na Tabela 5:

LOOPT1501011 (Baffle Temperature LOOP); LOOPT1501010 (Bottom Temperature LOOP) and LOOPT1501012 (Thermal circuit LOOP):
INTERVALO DE MEDIGAO [-25.0 ; 175.0] °C
CRITICALIDADE 1 (According to Hovione procedure HQ.CCO.COP010)
Cadeia de medigao (LOOP | Elementos Constituintes)
MANUFACTURER SPECIFICATIONS HOVIONE OPERATIONAL SPECIFICATIONS
BRAND MODEL SERIAL N° RESOLUTION ACCURACY RANGE SAP MAE CRITERIA
°c °c
1 LOOP — - — - — - - - - — -
v
1.1 TE (Element) ROSEMOUNT 214C - PT100 KL B (IEC60751) N/AP 1.30
~
1.2 TT (Transmitter) ROSEMOUNT 3144P 222045 0.79 - -
1.3 TIC (indicator-Comunicator) ROSEMOUNT 3144P 222045 TT included - -
2 Barrier ELCON 1020 NAV 022 ¥ - -
3 ADC Rosemount 333 NAV 037 - -
4 Control room Emerson DeltaV’ NAV 0.20 - -

Tabela 5: Tabela resumo das especificagdes dos instrumentos/elementos considerados.
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Nas figuras 28, 29 e 30 podemos visualizar os Instrumentos/componentes referidos e

instalados nesta cadeia de medigao::

Rosemount™ 214C Temperature Sensors

Satiihr

|

Figura 28: Rosemount 214 Figura 29: Rosemount 3144P Figura 30: Emerson
PT100 sensors Transmitter. DeltaV system.

Rosemount™ 3144P Temperature Transmitter
with Rosemount X-well” Technology

/

Os restantes elementos constituintes da cadeia de medigdo foram considerados como

despreziveis para o calculo.

4.A.2.1. Exatidao do elemento primario da temperatura de topo:

O elemento primario desta cadeia de medi¢do é um sensor de temperatura do tipo PT100 usado
vulgarmente na industria, fabricado pela Rosemount, modelo 214C onde no manual técnico, na
pagina seis, o calculo da exatiddo segue a norma ISO IEC60751 cuja formula de calculo se

apresenta a seguir:

Exactidaoprioo cigsse 5y = 0.3 + 0.005 - |T|
Exactidao(prioo ciasse ) = 0.3 +0.005 - (|175 — (=25)|)

Exactidaoppriop ciasse 5y = 1.30 °C
Onde (T) representa o intervalo de medigao utilizado em processo produtivo.

O Calculo das incertezas apresentadas baseiam-se no referencial EA-4/02. A férmula utilizada
neste caso € a indicada para o calculo da exatidao do elemento primario ou elemento sensor do
tipo PT100 classe B indicada pelo fabricante Rosemount que indica o referencial ISSO IEC60751.
Assim obteve-se uma exatiddo de 1.30 °C. Considerou-se uma incerteza do tipo B (por ser
informacédo proveniente de especificagdo do fabricante), com uma distribuicdo estatistica
associada do tipo retangular (por ser a que é calculada de forma mais conservadora e que
apresenta uma probabilidade igual ao longo de toda a distribuigdo estatistica). A exatidao

calculada entra como componente para o calculo da Incerteza sendo o valor da exatidao dividido
por raiz de trés, correspondente a uma distribuigdo do tipo retangular: dois: % = 0.751°C. Ainda

de acordo com referencial o coeficiente de sensibilidade (C;) que representa a mudanga
diferencial na estimativa de saida gerada por uma mudanga diferencial numa estimativa de

entrada. Neste caso concreto o coeficiente de sensibilidade considerado € igual a 1 em virtude
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de nao existir uma relagdo conhecida e descrita entre as variaveis em estudo. E calculada de
seguida a variancia cuja férmula de calculo corresponde a multiplicagdo do coeficiente de
sensibilidade pela contribuicdo para a incerteza, elevados ao quadrado:

Variancia = (C; - (x;))? = (1+0.751)% <=> Variancia = 0.564

Por fim sao considerados 50 graus de liberdade com base na experiéncia de laboratério de
metrologia e industria para um valor calculado a partir de catalogo técnico de especificagbes de
fabricante.

4.A.2.2. Resolugdo do elemento primario da temperatura de topo:

Considerou-se a resolugédo do elemento primario de temperatura lida na sala de controlo pelos
operadores de produgdo que é igual a 0.01 °C, por ser o valor de resolugéo que é usado em
processo produtivo, e o que é na realidade € lido (e considerado). Para calculo da componente
associada a resolugao a utilizar no calculo da Incerteza, foi considerada uma incerteza do tipo B
(por ser a informacgdo proveniente de especificagdo do fabricante), com uma distribuigao
estatistica do tipo retangular (por ser mais conservadora para o calculo e com uma probabilidade
constante ao longo do intervalo de medic¢éo) obtendo-se um valor de 0.000288 °C obtido através
da férmula de calculo seguinte:

(resolugio do instrumento) 0.01
= — 2 - _2 = (o]
Resolucdo;,sirymento = = =5= 0.00288 °C

A resolucéo é dividida por 2 com base no resultado de arredondamento mais desfavoravel que
se pode obter por excesso (se igual ou superior ao valor 5) ou por defeito (se o resultado obtido
for de valor entre 1 e 4), a que correspondem a duas hipéteses alternativas possiveis. Divide-se
por /3 correspondente ao tipo de Distribuicéo estatistica retangular, utilizada para este calculo.
O coeficiente de sensibilidade é igual a 1, sendo a férmula de célculo da variancia também igual,
obtendo-se 0.00000833 °C. Os graus de liberdade associados ao calculo da resolugéo sao
infinito, com base na experiéncia de calculos para a resolugdo efetuados em laboratério de

metrologia.

4.A.2.3. Exatidao do elemento transmissor da temperatura de topo,

A cadeia de medigao possui um transmissor do fabricante Rosemount modelo 3144P. A exatidao
deste transmissor é calculada seguindo o manual do fabricante Rosemount, para um RTD
(Resistor temperature detetor) PT100 com especificagdo alfa=0.00385. Esta exatidao de acordo
com o manual do fabricante do transmissor tem a sua especificagdo para processo em controlo

estatistico no minimo + 3o0. A equagéo de calculo é a seguinte:

Exactidioransmissor) = v (ST)? + (DA)? + (DAAcc)? + (ATEff)2 + (RXW_DTE)? + (RXW_PTE)?
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Exactidioransmissor) = + (0.1)% + (0.1)2 + (0.007)2 + (0.0525)2 + (0.39)2 + (0.67)2

Exactidaor,gnsmissory = 0.790 °C

Onde:
(ST) representa a estabilidade (stability) da exatiddo do transmissor ao longo de dois anos, sendo
o seu valor final o calculo da percentagem de 0.1% do valor medido ou 0.1 °C, o que representar

maior grandeza numérica final em graus celsius. Assim e para um periodo de um ano teremos:

estabilidade )
T = (—) * (Intervalo de medicdo) = 0.10 °C
2 anos

0.1%
2

ST = (%2) = (175 - (=25)) = 0.10°C

(DA) representa a componente Exatidao digital (Digital Accuracy), que de acordo com o manual
do fabricante é igual a:

DA =0.10°C

(DAAcc) representa a exatiddo Digital-Analdgica (Digital-Analog accuracy) associada a
componente de conversdo de analdgico para digital relativa a instrumentos que operam com
protocolo HART/4-20 mA. Nesta férmula a variavel Variagao de temperatura ambiente (Ambient
Temperature Change) corresponde a amplitude térmica tipica medida na localizagéo geografica
onde o transmissor estiver instalado e a operar, sendo neste caso a fabrica Hovione, Loures para
a qual foi considerada a temperatura minima de operagao de -5 °C e maxima de 40 °C. A equagéo
de calculo é a seguinte:

DAAcc = (% transmitter span) - (Ambient Temperature change)

DAAcc = (0.02%) - (40°C — 5°C)

DAAcc = 0.007 °C

(ATEff) representa o efeito da Temperatura Ambiente,

Os transmissores Rosemount por especificagdo podem ser instalados e operar em localizacoes
onde a Temperatura esteja entre [-40 ; 85] °C. Estes transmissores possuem uma exatiddo de
0.0015 °C por variagao de 1°C na Temperatura Ambiente (condi¢cdo de referéncia de 20 °C). O
calculo para a localizagdo Hovione, Loures em Lisboa, Portugal, onde este transmissor se
encontra instalado, como ja visto anteriormente, é dado por:

ATTEff = 0.0015 °C - (40 °C — 5 °C)

ATTEff = 0.0015 °C - (40 °C — 5 °C)

ATTEff = 0.0525 °C

(RXW_DTE) representa a exatiddo do Rosemount X-well, especificamente na influéncia da

temperatura ambiente na exatidao.
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Em processo, e concretamente na Industria Farmacéutica os instrumentos sdo separados do
produto em produgéo por elementos denominados por Termowell (elementos “dedo de luva”)
metalicos, que promovem a separagao fisica entre o produto e o instrumento que esta instalado.
Este elemento tem um efeito na exatiddo de medicdo dos instrumentos. Para o fabricante
Rosemount este elemento é denominado por Rosemount X-well sendo que esta componente,
segundo o manual do fabricante, é calculada da seguinte forma:

(RXW_DTE) = Efeitos da temperatura Ambiente na componente digital
- amplitude térmica de processo

(RXW_DTE) = 0.0058°C - (72 —5°C)

(RXW_DTE) = 0.3886 °C

(RXW_PTE) representa a exatiddo do Rosemount X-well, especificamente na influéncia da
temperatura de processo na exatidao, que € dado pela equacgao seguinte:

(RXW_PTE) = Efeitos da temperatura de processo com uso de termowell - amplitude térmica
(RXW_PTE) = 0.01°C - (72°C—5°C)

(RXW_PTE) = 0.67 °C

O calculo da contribuicdo para a incerteza da componente exatiddo do transmissor é dada por:

% = 0.456 °C onde o valor da contribuicéo é dividido por raiz de trés referente a uma distribuicao

retangular. O Coeficiente de sensibilidade para este calculo € igual a 1 em virtude de nao existir
uma relagédo conhecida e descrita entre as variaveis em estudo. A Variancia para este caso é
igual a 0.208 obtida multiplicando o coeficiente de sensibilidade pela contribuicdo para a
incerteza e ambos elevados ao quadrado. Foram considerados 50 graus de liberdade para um

valor calculado a partir de catalogo técnico de especificagdes de fabricante.

4.A.2.4. Resolugao do elemento transmissor da temperatura de topo,
Para o calculo desta componente foi considerado o valor de resolugao indicado pelo fabricante
Rosemount que ¢ igual a 0.000001 °C. O calculo da contribuicdo para a incerteza é efetuado

pela formula seguinte:

(resolugio do Transmissor) 0.000001
= — 2 — 2 —
Resolu¢dor,qnsmissor = 5 =5 = 0.000000289 °C

A resolugao do padréao é dividida por 2 com base no resultado de arredondamento que se pode
obter poder ser arredondamento por excesso (se igual ou superior ao valor 5) ou por defeito (se
o resultado obtido for de valor entre 1 e 4) o que corresponde as duas hipéteses possiveis. Por
fim, dividimos por /3 em virtude de o tipo de distribuicdo estatistica associada a resolucéo ser
tipicamente uma distribuicdo estatistica do tipo retangular obtendo-se o valor de 0.000000289

°C. O coeficiente de sensibilidade ¢ igual a 1 por razdo analoga a considerada atras, sendo que
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a férmula de calculo da varidncia também ¢é igual, obtendo-se como valor final
0.000000000000083 °C. Os graus de liberdade associados ao calculo da resolugdo sao infinito

para este célculo com base no que é tipico para calculo em laboratério de Metrologia.

4.A.2.5. Exatidao do padrao de medicao,

O padrdao de medigéo utilizado € um instrumento do tipo PT100 KL A (sensor industrial de
temperatura do tipo PT100 de classe de exatiddo A) semelhante ao instrumento presente na
cadeia de medigdo do reator, mas de classe A de exatidao, ou seja, com exatidao superior. O
fabricante € também Rosemount modelo 214C cuja exatiddo de acordo com o fabricante esta

normalizada e de acordo com a norma ISO IEC60751, cuja formula de calculo é a seguinte:

Exactidaoprioo cigsse 5y = 0-15 + 0.002 - T
Exactid30pri00 classe 5y = 0-15 + 0.002 - (175 — (—25))

Exactidaoprioo cigsse 5y = 0-55 °C

Considerou-se uma incerteza do tipo B, por ser informagao proveniente de especificagdo do
fabricante, com uma distribuicdo estatistica do tipo retangular associada, por ser mais

conservadora para o calculo, sendo a exatidéo obtida de 0.55 °C. A contribuigdo para a incerteza

€ dada por: O% = 0.318 ¢C obtido por divisdo por raiz de trés que é correspondente a uma

distribuigao estatistica do tipo retangular. O valor de variancia de 0.101 °C.

4.A.2.6. Deriva Instrumental do Padrao de medigao elemento primario (PT100 KL A),

O Padrao de temperatura PT100 KL A é um instrumento do tipo sensor industrial PT100 com
elevada exatiddo e com o qual é medida a temperatura no gerador de temperatura, por
comparagao com os valores medidos pelo instrumento elemento primario PT100 KL B
pertencente a cadeia de medigéo.

Os instrumentos padecem de deriva instrumental causada por variagdes das propriedades
metroldgicas de forma continua ou incremental ao longo do tempo. Consideraram-se os dois
fatores seguintes como os principais efeitos que contribuem para a deriva instrumental para este
instrumento: 1. ciclos térmicos repetidos ao longo do tempo passiveis de causar dilatagdo
térmica dos materiais que constituem o instrumento e consequentemente variagdo das suas
propriedades fisicas (materiais constituintes) e consequentemente na exatiddo de medigao; 2.
ciclos de ativagao e desativacdo dos componentes eletrénicos com os correspondentes picos
elétricos associados (condition ON-OFF).

Em laboratério de Metrologia é importante a estabilidade da exatiddo de medigdo dos
instrumentos padréo, pelo que é comum observar que os instrumentos padrdo estejam ligados
24 horas, por vezes todo 0 ano, em salas climatizadas a 22 graus celsius mais ou menos 2 graus
celsius de temperatura, por forma a eliminar/reduzir fatores perturbadores da estabilidade

passiveis de afetar a sua exatiddo de medigéo ao longo do tempo.
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UuT 2019 UuT 2020 UuT 2021

250 250 250
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Figura 31: Resultados das calibragdes instrumento padrdo PT100 KL A para os anos 2019,
2020 e 2021 linearizadas, e respetivas equacgoes.

Para quantificar a deriva instrumental deste instrumento padrdo foram considerados os
resultados de certificados de calibragao ao longo de trés anos consecutivos (2019, 2020 e 2021)
para os respetivos pontos homodlogos representados na Figura 31. Para estes 3 anos o
instrumento padrao foi calibrado no intervalo [-50 ; 200] °C em 2019, e entre [-25 ; 200] °C nos
anos de 2020 e 2021. Dada esta disparidade, considerou-se o intervalo comum aos 3 anos em
analise [-25 ; 200] °C por duas razoes essenciais: 1. ndo ser correto cientificamente (ainda que
seja possivel) extrapolar valores de calibragdo para 2020 e 2021 que nao foram calibrados; 2.
Os valores de inicio de escala para 2019 nao sao utilizados em processo produtivo, e, portanto,
nao séo relevantes para este calculo. A seguir podemos visualizar os trés graficos de linearizagéao
e respetivas equagdes seguintes:

Com base nos valores homadlogos calcularam-se os desvios (ou deriva instrumental) face ao
valor de set point. A deriva é positiva ou negativa sendo considerada em médulo matematico
para a obtencdo de um valor absoluto positivo que expresse uma grandeza ou magnitude
correspondente a um desvio. Para o calculo da Incerteza foi considerado o valor de deriva
correspondente ao valor maximo obtido para cada ponto, conforme indicado na tabela 6:

Padréao TER-011-02 [°C]

SET POINT UUT-2021 UUT-2020 UUT-2019 Ca X

- — — alculo de Deriva
Calibragéao Interpolacao

-25.000 -25.06 -24.99 (N/D) -24.78 0.097
0.000 -0.07 0.03 0.04 (N/AP) 0.047
50.000 49.98 50.05 48.04 (N/AP) 0.677
100.000 99.96 100.02 101.41 (N/AP) 0.490
150.000 149.92 150.06 151.16 (N/AP) 0.433
200.000 199.93 200.03 200.60 (N/AP) 0.233

Deriva = 0.6767 °C

Legenda: (N/D): 1. valor ndo disponivel; 2. SET POINT: valor alvo; 3. UUT: Unidade em teste (unit under test); (N/AP):
nao aplicavel.

Tabela 6: Valores da deriva instrumental do instrumento padrdo. PT100 KL A.

O valor de deriva é utilizado no calculo da componente, por ser o mais desfavoravel, que é divido
por raiz de trés por ser considerada uma distribuicdo estatistica do tipo retangular, novamente

por ser a mais conservadora para o calculo da incerteza:
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Deriva Instrumental _ 0.677

V3 V3

Deriva Instrumentalp g5, =

Deriva Instrumentalp, g5, = 0.391 °C

O coeficiente de sensibilidade considerado € igual a 1 por razdo analoga a considerada e
explicada nos pontos anteriores, sendo a férmula de calculo da variancia também igual, obtendo-
se como valor final 0.153 °C. Os graus de liberdade associados ao calculo da resolugdo séo
infinitos para este calculo, considerados com base na experiéncia e valor tipico utilizado em

laboratério de Metrologia para esta componente.

4.A.2.7. Resolugao do Padrao de medigdo gerador de temperatura,

Considerou-se para a resolugao do Instrumento Padrdo gerador de temperatura uma incerteza
do tipo B, por ser informacgao proveniente de especificagdo do fabricante, com uma distribuicao
estatistica do tipo retangular, por ser mais conservadora para o célculo, com um valor de

0.000288 °C obtido através da formula de céalculo seguinte:

(resolugio do instrumento) 0.001
= — 2 - _2 = o
Resolu¢ao;,sirumento = NG =5 = 0.000289 °C

A resolugdo do padrdo é dividida por 2 com base no resultado de arredondamento mais
desfavoravel que se pode obter por excesso (se igual ou superior ao valor 5) ou por defeito (se
o resultado obtido for de valor entre 1 e 4), a que correspondem a duas hipéteses alternativas
possiveis. Por fim, dividimos por v/3 com base no tipo de distribuicdo estatistica do tipo retangular
considerada e associada a resolugdo. O coeficiente de sensibilidade é igual a 1 por razéo
analoga a considerada e explicada nos pontos anteriores, sendo a féormula de calculo da
variancia também igual, obtendo-se como valor final 0.0000000833 °C. Os graus de liberdade
associados ao calculo da resolucdo sdo infinito para este calculo, tipicamente usados para a

componente resolu¢cado em laboratérios de metrologia.

4.A.2.8. Exatidao do Instrumento Padrao (Gerador de Sinais),
Foi utilizado na calibragéo o instrumento padrdao Gerador de sinais do fabricante General Electrics

(GE) modelo 620 DPI, cuja exatidao é calculada utilizando a férmula do fabricante seguinte:

Exactiddo Gerador de Sinais (pg4rs0 pr100) =  (Acc * span)? + (AE * span)?

Exactidio Gerador de Sinais (pagrao pr100) (\/ (0.004 % * 200)Z + (0.005 % * 200)2)

Exactidao Gerador de Sinais (pgqrs0 pr100) = 0.0128 °C

Onde:

(Acc) representa a exatidao (Accuracy) dada pelo fabricante;
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(AE) representa o erro adicional aplicavel por se estar a efetuar medigdes em extremos do

intervalo de medi¢ao considerado.

A contribuigéo para a incerteza € dada por: 0'0\281 = 0.00739 2C onde o valor desta contribuicao

€ obtido por divisdo por raiz de trés correspondente a uma distribuicdo estatistica do tipo
triangular. O Coeficiente de sensibilidade para este calculo é igual a 1 em virtude de ndo existir
uma relacdo conhecida e descrita entre as varidveis em estudo, como explicado detalhadamente
nos pontos anteriores, sendo a férmula de calculo da variancia também igual, obtendo-se como
valor final 0.0000547 °C. Os graus de liberdade associados ao calculo da resolugdo sdo 50 com
base na experiéncia de laboratério de metrologia para um valor calculado a partir de catalogo

técnico de especificagbes de fabricante.

4.A.2.9. Deriva Instrumental do Instrumento Padrao (Gerador de Sinais),

O instrumento padréo gerador de sinais € um instrumento utilizado para calibrar instrumentos
presentes nesta cadeia de medicdo, sendo do tipo portétil, e capaz de gerar com exatiddo
grandezas elétricas como corrente, tensédo ou resisténcia. Os instrumentos padecem de deriva
instrumental causada por variagées das propriedades metrolégicas que pode ser continua ou
incremental ao longo do tempo. Procedeu-se a quantificagdo da deriva instrumental
considerando as variaveis mais influentes que sao

o tempo, e os ciclos repetidos de ativacdo e desativacdo dos componentes eletréonicos com os
picos elétricos associados (condition ON-OFF). Para o calculo da deriva instrumental foram
considerados os resultados de calibragéo (provenientes dos certificados de calibragédo) deste
padrdo ao longo de trés anos consecutivos: anos de 2019, 2020 e 2021. Para este estudo
interessa-nos a comparagao entre os pontos ou valores de calibragdo homdlogos considerando
a sua variagao ao longo dos trés anos. O instrumento padrao foi calibrado no intervalo [5 ; 20]
mA em 2019, e entre [0 ; 20] mA nos anos de 2020 e 2021.

Para o calculo da deriva instrumental e para este caso em concreto ndo estavam disponiveis nos
certificados de calibragao todos os pontos homélogos, pelo que foi considerada o maximo de
informacgéo que pode ser usada. Para este calculo foi considerado o critério de valor maximo de

deriva (critério de majoragao), tendo-se obtido os valores da tabela 7:

Padrio IMF-002 [mA]

SET POINT UuT-2021 UUT-2020 UuUT-2019 Calculo de Deriva
0.000 0.00010 0.00010 (N/D) 0.00010
5.000 5.00010 4.99990 5.0002 0.00020

10.000 10.00000 10.00010 10.0007 0.00070
20.000 19.99980 20.00000 20.0017 0.00170
| valor maximo Deriva | = | 0.00170 mA |

Legenda: (N/D): 1. (N/D) valor nao disponivel; 2. SET POINT: valor alvo; 3. UUT: Unidade em
teste (unit under test); (N/AP): nao aplicavel.

Tabela 7: Deriva instrumental do Padrdo de medigdo IMF-002.
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Para o ano de 2019 nao esta disponivel valor medido para o ponto zero (0 mA) pelo que a deriva
¢ calculada com os dois anos e com informacgao disponivel. O valor de deriva maximo de 0.00170
mA tera de ser convertido de forma proporcional para a escala de temperatura como
representado na Tabela 8:

Padrao IMF-002 | Conversao de valores [mA] para [°C]

Grandeza fisica Escala eléctrica Escala percentual Escala Temperatura
Intervalo de Indicagéo / unidade [4;20] mA [0;100] % [-25;200] °C

Span 16.00000 100.00000 200.00000
Valor maximo de Deriva 0.00170 0.01062 2.12500

| valor maximo Deriva | = (0.01062 %) * (200 °C) = 2.125 °C

Tabela 8: Converséao de valores da escala elétrica para a escala de temperatura.

Sera considerado, e utilizado no calculo da Incerteza o valor de deriva mais desfavoravel de
2.125 °C.

O valor maximo de deriva é divido por raiz de trés por ter sido escolhida uma Distribuicdo
retangular para esta componente, novamente por ser a mais conservadora para o célculo da

incerteza:

Deriva Instrumental _ 2.125¢C

V3 V3

Deriva InStrumentalPadréo gerador de sinais =

Deriva Instrumentalp, g4, = 1.227 °C

O coeficiente de sensibilidade é igual a 1 por razéo analoga a considerada aos pontos anteriores,
sendo a férmula de calculo da variancia também igual, obtendo-se como valor final 1.227 °C. Os
graus de liberdade associados ao calculo da resolugéo sao infinito considerados com base na
experiéncia em laboratério de Metrologia para esta componente.

4.A.2.10. Resolugao do Instrumento Padrao (Gerador de Sinais),

Considerou-se para a resolugdo do Instrumento Padrdo uma incerteza do tipo B, por ser
informacgao proveniente de especificagao do fabricante, com uma distribuigao estatistica do tipo
retangular, por ser mais conservadora, e um valor de 0.000000029 °C calculado através da

férmula de calculo seguinte:

(resolugio do instrumento) 0.0000001
2 — 2

ReSOlugéoPadréo Gerador de sinais — V3 - V3 = 0.000000029 °C °C

A resolugdo do padrdo é dividida por 2 com base no resultado de arredondamento mais
desfavoravel que se pode obter por excesso (se igual ou superior ao valor 5) ou por defeito (se

o resultado obtido for de valor entre 1 e 4), a que correspondem a duas hipoteses alternativas

possiveis. Por fim, dividimos por v/3 com base no tipo de distribuicdo estatistica do tipo retangular
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considerada e associada a resolugdo. O coeficiente de sensibilidade ¢ igual a 1. A Variancia
obtida é de 0.00000000000000083 °C. Os graus de liberdade associados ao calculo da resolugdo
sdo infinito para este calculo, tipicamente usados para a componente resolucdo em laboratérios

de metrologia.

4.A.2.11. Exatidao da Barreira de protegao intrinseca,

O elemento barreira de protegéo intrinseca tem a fungéo de separar a ligagao de sinais elétricos
da zona ATEX (zona de atmosfera explosiva) da zona ndao ATEX (zona de atmosfera nao
explosiva), do fabricante ELCON, modelo D1020. A exatidao indicada pelo fabricante é dada pela

férmula de calculo seguinte:

Exactiddogarreira) = v (CA)? + (EL)* + (T1)?

Exactidaoggayreiray = v/ ((0.1 % * 200)2 + (0.05 % * 200)2 + (0.1 % * 1)2

Exactiddoarreira) = +/(0.2)% + (0.1)% + (0.001)2

Exactidaoggrreirq) = 0.224 °C

Onde:

(CA) representa a variavel exatidao da calibragdo (Calibration accuracy), cuja férmula de calculo
€ a seguinte:

CA=0.1% - Full scale

CA=0.1% -(175—(-25))°C

CA =10.20°C

(EL) representa o erro de linearidade (Linearity Error) cuja formula de calculo € a seguinte:
EL = 0.05% - Full scale

EL =0.05% - (175 — (—25)) °C

EL =0.10°C

(TI) representa a variavel Influéncia da temperatura (Temperature influence) que é igual a 0.01%
por grau de variagdo para o zero e span. Foi considerada uma variagdo de um grau por ser a
variagdo maxima observavel durante este tipo de operagbes de calibragio, e cuja formula de
calculo é a seguinte:

TI = 0.1 % - Temperature change (for zero and span)

TI=01% -1°C

TI = 0.001°C
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Considerou-se uma incerteza do tipo B, por ser informagao proveniente de especificagdo do

fabricante, com uma distribuigdo estatistica do tipo retangular, por ser mais conservadora. A

0.2236

V3
este calculo é igual a 1 em virtude de ndo existir uma relagdo conhecida e descrita entre as

contribuigdo para a incerteza é dada por: = 0.129 2C. O Coeficiente de sensibilidade para

variaveis em estudo. E calculada de seguida a variancia cuja férmula de calculo corresponde a
multiplicagdo do coeficiente de sensibilidade pela contribuicdo para a incerteza elevados ao
quadrado com um valor de 0.0167 °C, e por fim sdo considerados 50 graus de liberdade com
base na experiéncia de laboratério de metrologia para um valor calculado a partir de catalogo

técnico de especificagbes de fabricante.

4.A.2.12. exatiddo do elemento conversor analégico-digital (ADC),

O elemento conversor analégico-digital tem a fungdo de converter os sinais analégicos em
digitais passiveis de serem lidos trabalhados para que se possam obter os valores finais
mostrados em ecra na sala de controlo. A exatidéo indicada pelo fabricante é dada pela formula

de calculo seguinte:

Exactiddogpcy = J((span) - (RAcc.))? + ((span) - (ATeff.)? + ((span) - (St.))?

Exactido pey = /(175 — (=25) °C) - (0.045 %))2 + (175 — (=25) °C) - (0.15 %)2 + (175 — (—25) °C) - (0.1 %))?

Exactiddogpey = +/((0.09))% + ((0.3) + (0.2))2

Exactidaoppgrreirg) = 0.372 °C

Onde:

(RAcc.): exatidao de referéncia (Reference accuracy): +0.045% of span

(ATeff.): Efeito da Temperatura Ambiente (Ambient temperature effect per 50 °F (28 °C):
10.15% of span

(St.): Estabilidade (Stability): £0.1% of span for 12 months

Considerou-se uma incerteza do tipo B, por ser informagao proveniente de especificagdo do

fabricante, com uma distribuigao estatistica do tipo retangular -por ser mais conservadora. A

contribuigdo para a incerteza é dada por: % = 0.215 °C onde o valor da contribui¢do é dividido

por raiz de trés correspondente a uma distribuicdo estatistica todo tipo retangular (mais
conservadora). O Coeficiente de sensibilidade para este calculo é igual a 1 em virtude de néo
existir uma relagéo conhecida e descrita entre as variaveis em estudo. E calculada de seguida a
variancia cuja férmula de calculo corresponde a multiplicagdo do coeficiente de sensibilidade
pela contribuicdo para a incerteza elevados ao quadrado com um valor de 0.046 °C, e por fim
s&o considerados 50 graus de liberdade com base na experiéncia de laboratério de metrologia

para um valor calculado a partir de catalogo técnico de especificagbes de fabricante.
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4.A.2.13. exatiddao do sistema de registo em continuo (Delta-V),

O sistema de registo em continuo instalado nesta cadeia de medi¢do da Hovione é denominado
por Delta-V. Este sistema regista o valor das variaveis criticas da cadeia de medig&do ao longo
do tempo, com uma cadéncia de aquisicdo na ordem do milissegundo, guardando estes dados
e disponibilizando-os para consulta por periodos de tempo longos (muitos anos). As consolas
deste sistema estdo instaladas nas zonas de produgao e também na sala de controlo onde é
possivel ndo so6 ler, como atuar sobre o sistema (leitura e inativagdo de alarmes, e efetuar
comandos de agao sobre os varios sistemas automatizados constituintes da cadeia de medigo).
A especificagcdo do fabricante para a exatiddo deste componente da cadeia de medicéo é o

seguinte:

Exactiddogperrg-yvy = ((0.1 %) * (span)
Exactiddogperrg—yy = ((0.1 %) * (175 — (—25))

Exactidaogpeieq—yy = 0.20 °C

Considerou-se uma incerteza do tipo B, por ser informagao proveniente de especificagdo do

fabricante, com uma distribuigao estatistica do tipo retangular -por ser mais conservadora. A
contribuigao para a incerteza é dada por: ?/—2 = 0.115 ¢C. O Coeficiente de sensibilidade para este

calculo é igual a 1 em virtude de ndo existir uma relacdo conhecida e descrita entre as variaveis
em estudo. E calculada de seguida a variancia cuja féormula de calculo corresponde a
multiplicagdo do coeficiente de sensibilidade pela contribuicdo para a incerteza elevados ao
quadrado com um valor de 0.0133 °C, e por fim sdo considerados 50 graus de liberdade com
base na experiéncia de laboratério de metrologia para um valor calculado a partir de catalogo

técnico de especificagbes de fabricante.

4.A.2.14. Calculos Globais,

Calculo do valor da Incerteza combinada:

O calculo do valor da Incerteza combinada é efetuado através da raiz matematica do somatério
do valor de todas os valores de variancia de cada componente anteriormente calculados como
mostrado pela férmula de calculo seguinte:

Incerteza combinadaooprisoioin)= = 1.614 °C

Calculo do valor dos Graus de liberdade efetivos:

Para este calculo utiliza-se a férmula de Welch-Satterthwaite que utiliza a Variancia e os graus
de liberdade de cada componente e cuja férmula de calculo € a seguinte:

v .
eff=u4+i’()y) =916.00005
ZN i

i=1 Vi
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As componentes cujos graus de liberdade sao infinito, teriam valor igual a zero, pelo que ndo sao
considerados para o calculo por serem grandezas despreziveis.

Calculo do coeficiente de expansio (k):
E utilizada uma Distribui¢do t-student com 0.9545 % de probabilidade e 916.00005 graus de
liberdade. Obtendo-se desta forma um k=2.003.

Calculo do valor da incerteza minima expandida (95% de confianca) para a cadeia de medicao
LOOPT1501011:

U = (incerteza combinada) - (coeficiente de expansao (k))

U = (1.614) - (2.003)

U=3.233°C

4.A.2.15. Calculo da Incerteza da Temperatura de topo:

Na tabela 9 apresentam-se de modo sistematico os resultados dos calculos apresentados:

LOOPT1501011 (Baffle Temperature LOOP); LOOPT1501010 (Bottom Temperature LOOP) and LOOPT1501012 (Thermal circuit LOOP):

N° Graus
Incerteza Contribuigado paraa Coeficiente de Graus de liberdade
Fontes de Incerteza > Distribuigao ibulgdo p: clen Variancia (uA2) de "
Tipo incerteza Sensibilidade . Efectivos
liberdade
1. Incerteza do Instrumento
1.1 Temperatura (elemento primério) 916.000045936911000
(TE) PT100 Class B 1.1.1. Exatiddo B Rectangular 0.750555350 1 0.56333333333333300 50
1.1.2. Resolugdo B Rectangular 0.002886751 1 0.00000833333333333 had
1.2 Temperatura (transmissor)
(TIC): (inclui as fungGes: transmissor + indicagao + 1.2.1. Exatiddo B Rectangular 0.455998995 1 0.20793508333333300 50
comunicagao) 1.2.2. Resolugio B Rectangular 0.000000289 1 0.00000000000008333 L
2. Incerteza do Padréo
2.1 Padrao (elemento primario) 2.1.1. Exatiddo B Rectangular 0.317542648 1 0.10083333333333300 50
(TE) PT100 class A 2.1.2. Deriva B Rectangular 0.390866132 1 0.15277633333333300 had
2.1.3. Resolugdo B Rectangular 0.000288675 1 0.00000008333333333 had
2.2 Padréo: gerador de sinais 2.2.1. Exatiddo B Rectangular 0.007393691 1 0.00005466666666667 50
("process calibrator” GE DPI620IS) 2.2.2. Resolugdo B Rectangular 0.000000029 1 0.00000000000000083 el
2.2.3. Deriva B Rectangular 1.226869322 1 1.50520833333333000 L
3. Barreira (protegéo intrinseca)
3.1. Exactiddo B Rectangular 0.129100736 1 0.01666 50
4. Conversor Analégico-Digital
4.1. Exactiddo B Rectangular 0.214553801 1 0.04603333333333330 50
5. Sistema de registo em continuo (DeltaV)
5.1 Exatidao B Rectangular 0.115470054 1 0.01333333333333330 50
Valor da incerteza combinada, ud(y) = 1.6143677296907 2.002735364
Valor da incerteza minima expandida (95% de confianga), U = 3.233 °C

Tabela 9: Calculo da Incerteza da cadeia de medi¢do da temperatura de Topo.

4.A.3. Cadeia de medigao da Temperatura de Fundo — (LOOPT1501010),

A cadeia de medigédo do instrumento de temperatura de fundo do reator R10001 é constituida
pelos elementos seguintes, que se encontram representados na Figura 32:

[1] elemento primario ou elemento sensor, do fabricante Rosemount modelo 214C, que é uma
sonda do tipo PT100 KL B, com classe de exatiddo B cuja fungao é medir a temperatura de topo
do reator usando numa primeira fase a escala elétrica de resisténcia (em ohm). De acordo com
o manual do fabricante Rosemount, a exatidao deste instrumento é dada pela norma IEC60751;
[2] Transmissor do fabricante Rosemount modelo 3144P que transpde os valores medidos pelo
elemento primario na escala elétrica de resisténcia para a escala de corrente [4 ; 20] mA;

[3] Barreira de protegao intrinseca que separa a zona EX (zona de atmosfera explosiva) da zona
n&o EX (zona de atmosfera n&o explosiva) do fabricante ELCON modelo D1020;

[4] Carta ADC (para conversdo da escala analégica para digital) também do fabricante

Rosemount, modelo 333 que transpde o sinal obtido, de analdgico para digital;
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[5] Unidade de leitura e gravagéo de dados, que permite a leitura dos valores medidos finais na
sala de controlo Hovione, que é do fabricante Emerson modelo DeltaV e que nos indica o valor
da temperatura da solugdo que se encontra dentro do reator na fase de vapor. Os restantes
elementos constituintes da cadeia de medigdo foram considerados como despreziveis para o
calculo.

Os calculos para esta cadeia de medigao sdo exactamente iguais aos apresentados no ponto
4.A.2, uma vez que que a marca, modelo dos instrumentos, bem como dos padrdes utilizados

s&do exactamente iguais. Assim serdo apresentados apenas os resultados finais.

‘ | 4
R10001
(R501)
(S &
“odvwe®

Rosemount 214C | PT100 KL B

[0 ; 600]°C to [0 ; 138] ohm !

EX Environment NON EX Environment

ANALOG SIGNAL ANALOG SIGNAL ANALOG SIGNAL DIGITAL SIGNAL

TRANSMITTER BARRIER ANALOG TO DIGITAL CONVERTER

CONTROL ROOM

ROSEMOUNT 3144P (intrinsecal protection) IRC.bEMOUNT 333 Delta-V SYSTEM
[-25; 175]°C to [4 ; 20] mA ELCON 1020 16 bits

Figura 32: Cadeia de medigédo da temperatura de Fundo do reator R10001.

Calculo do valor da Incerteza combinada:

O calculo do valor da Incerteza combinada é efetuado através da raiz matematica do somatério
do valor de todas os valores de variancia de cada componente anteriormente calculados como

mostrado pela formula de célculo seguinte:

Incerteza combinadaooprisoroin)= = 1.614 °C

Calculo do valor dos Graus de liberdade efetivos:

Para este calculo utiliza-se a férmula de Welch-Satterthwaite que utiliza a Variancia e os graus
de liberdade de cada componente e cuja formula de calculo € a seguinte:

v 4,
eff=—2"0) __ 91600005
4
N W
s AL

As componentes cujos graus de liberdade sao infinito, teriam valor igual a zero, pelo que ndo sao

considerados para o calculo por serem grandezas despreziveis.
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Calculo do coeficiente de expansio (k):
E utilizada uma Distribui¢do t-student com 0.9545 % de probabilidade e 916.00005 graus de
liberdade. Obtendo-se desta forma um k=2.003.

Calculo do valor da incerteza minima expandida (95% de confianca) para a cadeia de medicdo
LOOPT1501011:

U = (incerteza combinada) - (coeficiente de expansao (k))

U = (1.614) - (2.003)

U=3.233°C

4.A.3.1. Calculo da Incerteza de Temperatura de fundo do reator:
Na tabela 10 apresentam-se de modo sistematico os resultados dos calculos apresentados.

LOOPT1501011 (Baffle Temperature LOOP); LOOPT1501010 (Bottom Temperature LOOP) and LOOPT1501012 (Thermal circuit LOOP):

N° Graus

Incerteza Contribuicdo paraa Coeficiente de Graus de liberdade
Fontes de Incerteza . Distribuigao N 5d0 p . Variancia (u*2) de N
Tipo incerteza Sensibilidade . Efectivos
liberdade
1. Incerteza do Instrumento
1.1 Temperatura (elemento primario) 916.000045936911000
(TE) PT100 Class B 1.1.1. Exatiddo B Rectangular 0.750555350 1 0.56333333333333300 50
1.1.2. Resolugdo B Rectangular 0.002886751 1 0.00000833333333333 ad
1.2 Temperatura (transmissor)
(TIC): (inclui as fungdes: transmissor + indicagao + 1.2.1. Exatiddo B Rectangular 0.455998995 1 0.20793508333333300 50
comunicagao) 1.2.2. Resolugio B Rectangular 0.000000289 1 0.00000000000008333 L
2. Incerteza do Padréo
2.1 Padréo (elemento primério) 2.1.1. Exatiddo B Rectangular 0.317542648 1 0.10083333333333300 50
(TE) PT100 class A 2.1.2. Deriva B Rectangular 0.390866132 1 0.15277633333333300 ol
2.1.3. Resolugdo B Rectangular 0.000288675 1 0.00000008333333333 ad
2.2 Padréo: gerador de sinais 2.2.1. Exatiddo B Rectangular 0.007393691 1 0.00005466666666667 50
("process calibrator” GE DPI620IS) 2.2.2. Resolugdo B Rectangular 0.000000029 1 0.00000000000000083 o
2.2.3. Deriva B Rectangular 1.226869322 1 1.50520833333333000 o
3. Barreira (protegdo intrinseca)
3.1. Exactiddo B Rectangular 0.129100736 1 0.01666700000000000 50
4. Conversor Analdgico-Digital
4.1. Exactiddo B Rectangular 0.214553801 1 0.04603333333333330 50
5. Sistema de registo em continuo (DeltaV)
5.1 Exatiddo B 0.115470054 1 0.013333333: 50
Valor da incerteza combinada, uc(y) = 1.6143677296907 2.002735364
Valor da incerteza minima expandida (95% de confianga), U = 3.233 °C

Tabela 10: Calculo de Incerteza da temperatura de Fundo.

4 A.4. Cadeia de medicado da Temperatura do circuito térmico -
(LOOPT1501012),

A cadeia de medigao do instrumento de temperatura do circuito térmico é constituida pelos
elementos seguintes, representados na Figura 33:

[1] elemento primario ou elemento sensor, do fabricante Rosemount modelo 214C, que é uma
sonda do tipo PT100, com classe de exatidao B cuja fungdo € medir a temperatura de topo do
reator usando numa primeira fase a escala elétrica de resisténcia (em ohm). De acordo com o
manual do fabricante Rosemount, a exatiddo deste instrumento é dada pela norma IEC60751;
[2] Transmissor do fabricante Rosemount modelo 3144P que transpde os valores medidos pelo
elemento primario na escala elétrica de resisténcia para a escala de corrente [4 ; 20] mA;

[3] Barreira de protegao intrinseca que separa a zona EX (zona de atmosfera explosiva) da zona
nado EX (zona de atmosfera ndo explosiva) do fabricante ELCON modelo D1020;

[4] Carta ADC (para conversdo da escala analégica para digital) também do fabricante

Rosemount, modelo 333 que transpde o sinal obtido, de analdgico para digital; [5] Unidade de
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leitura e gravagao de dados, que permite a leitura dos valores medidos finais na sala de controlo
Hovione, que é do fabricante Emerson modelo DeltaV e que nos indica o valor da temperatura
da solugdo que se encontra dentro do reator na fase de vapor. Os restantes elementos

constituintes da cadeia de medig&o foram considerados como despreziveis para o calculo.

Thermal circuit tube (R501)

Rosemount 214C | PT100 KL B
[0 ; 600]°C to [0 ; 138] ohm

EX Environment NON EX Environment

ANALOG SIGNAL ANALOG SIGNAL ANALOG SIGNAL DIGITAL SIGNAL

TRANSMITTER BARRIER ANALOG TO DIGITAL CONVERTER ~ CONTROL ROOM
ROSEMOUNT 3144P (intrinsecal protection) ROSEMOUNT 333 Delta-vV SYSTEM
[-25; 175]°C to [4 ; 20] mA ELCON 1020 16 bits

Figura 33: Cadeia de medigédo da temperatura do circuito térmico do reator R10001.
Os calculos para esta cadeia de medigao sdo exactamente iguais aos apresentados no ponto
4.A.2, uma vez que que a marca, modelo dos instrumentos, bem como dos padrdes utilizados

s&do exactamente iguais. Assim serdo apresentados apenas os resultados finais.

Calculo do valor da Incerteza combinada:

O calculo do valor da Incerteza combinada é efetuado através da raiz matematica do somatério
do valor de todas os valores de variancia de cada componente anteriormente calculados como

mostrado pela formula de célculo seguinte:

Incerteza combinadaooprisoioin)= = 1.614 °C

Calculo do valor dos Graus de liberdade efetivos:

Para este calculo utiliza-se a férmula de Welch-Satterthwaite que utiliza a Variancia e os graus

de liberdade de cada componente e cuja formula de calculo € a seguinte:

v 4,
eff=—2"0) __ 91600005
4
N W
s AL

As componentes cujos graus de liberdade sao infinito, teriam valor igual a zero, pelo que n&o sao

considerados para o calculo por serem grandezas despreziveis.
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Calculo do coeficiente de expansio (k):
E utilizada uma Distribui¢do t-student com 0.9545 % de probabilidade e 916.00005 graus de
liberdade. Obtendo-se desta forma um k=2.003.

Calculo do valor da incerteza minima expandida (95% de confianca) para a cadeia de medicao
LOOPT1501011:

U = (incerteza combinada) - (coeficiente de expansao (k))

U = (1.614) - (2.003)

U=3.233°C

4.A.4.1. Calculo da Incerteza de Temperatura do circuito térmico:

Na tabela 11 apresentam-se de modo sistematico os resultados dos calculos apresentados:

LOOPT1501011 (Baffle LOOP); LOOPT1501010 (Bottom Temperature LOOP) and LOOPT1501012 (Thermal circuit LOOP):
toasl 1 N° Graus i
Incerteza . . . _  Contribuicdo paraa Coeficiente de s o Graus de liberdade
Fontes de Incerteza . Distribuigao N 5d0 p: e Variancia (u*2) de "
Tipo incerteza Sensibilidade " Efectivos
liberdade
1. Incerteza do Instrumento
1.1 Temperatura (elemento primério) 916.000045936911000
(TE) PT100 Class B 1.1.1. Exatiddo B Rectangular 0.750555350 1 0.56333333333333300 50
1.1.2. Resolugdo B Rectangular 0.002886751 1 0.00000833333333333 bl
1.2 Temperatura (transmissor)
(TIC): (inclui as fungdes: transmissor + indicagéo + 1.2.1. Exatidao B Rectangular 0.455998995 1 0.20793508333333300 50
comunicagao) 1.2.2. Resolugdo B Rectangular 0.000000289 1 0.00000000000008333
2. Incerteza do Padrdo
2.1 Padréo (elemento primério) 2.1.1. Exatiddo B Rectangular 0.317542648 1 0.10083333333333300 50
(TE) PT100 class A 2.1.2. Deriva B Rectangular 0.390866132 1 0.15277633333333300 ad
2.1.3. Resolugdo B Rectangular 0.000288675 1 0.00000008333333333 ad
2.2 Padréo: gerador de sinais 2.2.1. Exatiddo B Rectangular 0.007393691 1 0.00005466666666667 50
("process calibrator” GE DPI620IS) 2.2.2. Resolugdo B Rectangular 0.000000029 1 0.00000000000000083 o
2.2.3. Deriva B Rectangular 1.226869322 1 1.50520833333333000 o
3. Barreira (protegio
3.1. Exactiddo B Rectangular 0.129100736 1 0.01666700000000000 50
4. Conversor Analdgico-Digital
4.1. Exactiddo B Rectangular 0.214553801 1 0.04603333333333330 50
5. Sistema de registo em continuo (DeltaV)
5.1 Exatiddo B 0.115470054 1 0.013333333: 50
Valor da incerteza combinada, uc(y) = 1.6143677296907 2.002735364
Valor da incerteza minima expandida (95% de confianga), U = 3.233 °C

Tabela 11: Calculo de Incerteza da temperatura do circuito térmico.

4.A.5. Cadeia de medicao da Pressao — (LOOPP1501010),

A cadeia de medi¢do da Pressédo do reator R10001 pode ser visualizada na figura seguinte,
sendo constituida pelos elementos seguintes, representados na Figura 34:

[1] transmissor e elemento primario incorporados, fabricado pela Rosemount modelo 3051, de
onde um tubo adutor leva a pressdo ao sensor piezoelétrico interno, e que se encontram
instalados na parte superior do reator. O transmissor transpde a escala de medida da pressao [-
1; 3] bar para a escala de medida de corrente elétrica [4 ; 20] mA;

[2] Barreira de protegao intrinseca que separa a zona EX (zona de atmosfera explosiva) da zona
n&o EX (zona de atmosfera n&o explosiva) do fabricante ELCON, modelo 1020;

[3] Carta ADC (analdgica para digital) também do fabricante Rosemount, modelo 333 que
transpde o sinal de analdgico para digital;

[4] Unidade de leitura e registo presente na sala de controlo do fabricante Emerson modelo
DeltaV que nos indica o valor da Pressdo na sala de controlo.
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EX Environment NON EX Environment

2

ANALOG SIGNAL ANALOG SIGNAL DIGITAL SIGNAL

TRANSDUCER + TRANSMITTER
ROSEMOUNT 3051 1
[0; 100] Barto [4 ; 20] mA BARRIER ANALOG TO DIGITAL CONVERTER ~ CONTROL ROOM
(intrinsecal protection) ROSEMOUNT 333 Emerson Delta-V SYSTEM
ELCON 1020 16 bits

: R10001 (R501)

Figura 34: Cadeia de medigao da Press&o do reator R10001.

Os elementos considerados encontram-se resumidos na Tabela 12, que indica as especificacoes

dos instrumentos instalados nesta cadeia de medicao:

LOOPP1501010 (Pressure LOOP)
INT. MEDIGAO [1.0; 3.0] bar
CRITICALIDADE 1
NOTES: PT+TT+TIC il in the same instrument.
LOOP (ELEMENTOS CONSTITUINTES)
MANUFACTURER SPECIFICATIONS HOVIONE OPERATIONAL SPECIFICATIONS
MODEL SERIALN° RESOLUTION ACCURACY RANGE SAP MAE  SPECIFIC CRITERIA
bar bar
1 LOOP = = = = = - - - - - = =
Al
1.1 PT (Element) ROSEMOUNT 3051 222045 13 0.155780 - -
Al
1.2 TT (Transmitter) ROSEMOUNT 3051 222045 0.789813 - -
1.3 TIC (indicator-communicator) ~ ROSEMOUNT 3051 222045 " - -
2 Barrier ELCON 1020 NAV 0.004899 0 =
3 ADC Texas Instruments NAV 0.007432 ¥ 0 -
4 Control room DeltaV - NAV 0.004000 0 -

Tabela 12: Tabela resumo das especificacées dos instrumentos/elementos considerados.

Nas figuras 35 e 36 podemos visualizar os Instrumentos/componentes referidos:

Rosemount™ 3051 Pressure Transmitter

with 4-20 mA HART® Revision 5 and 7 Selectable Protocol

Function Disgram:
HIDOUS REATONE D GO 20 GROUP
HAZARDOUS LOCATONS GLASS DVSION | GROUPSA5.G.0.
GLASS L DIASO |, GROVPSELR G CLASS L ONISION.
ST GouPIC

I ol
WWOVI::&%“}T/HB | () s

@Q}:‘T:@'/E}:{ g

Figura 35: Rosemount 3051 (sensor de Figura 36: Barreira de protecao intrinseca -
pressao). ELCON 1020

4.A.5.1. Exatidao do transmissor de pressao,
A exatiddo do transmissor Rosemount, modelo 3051 é de acordo com o manual do fabricante
designada por TPE (total probable error , ou erro total provavel) que é dado pela formula de

calculo seguinte:
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TPE(Instrumento) = \/(RA)Z + (TE)Z + (SSPE)Z + (ST)Z

TPE(nstrumento) = + (0.0016)2 + (0.002813) + (0.02)2 + (0.155752)?
TPE(Instrumento) = 0.157 bar

Onde:

(RA) representa a exatidao de referéncia (Reference Accuracy), cuja férmula de calculo é a
seguinte:

Reference Accuracy (RA) = 0.04 % - span

Reference Accuracy (RA) = 0.04% -4

Reference Accuracy (RA) = 0.0016 bar

(TE) representa a variavel Efeito da Temperatura Ambiente (Ambient Temperature Effect), cuja
férmula de calculo é a seguinte:

Ambient T . . (0.0125 - URL)
mbient Temperature ef fect = (Span)

and URL = 623 mbar (manufacturer information)

+ 0.0625] % per 10 °C, of span ;

Para a localizagdo Hovione, Loures considerou-se a amplitude térmica tipica seguinte: (40 °C —

5°C) =35 °C, ou 3.5 por cada 10 °C.

. (0.0125 - 623)
Ambient Temperature ef fect = — +0.0625| %

= 0.020094 % por 10 °C,of span (manufacturer information)

Assim teremos:

Ambient Temperature ef fect = 0.020094 % - 3.5

Ambient Temperature ef fect = 0.07033 % | for 35 2C, of span
Ambient Temperature ef fect = 0.07033 % -4 = 0.0028131 bar

(SSPE) que representa a variavel Efeito da Pressao Estatica no Intervalo de Medigéo (Span static
pressure effect), cuja féormula de calculo € a seguinte:

0.1 % of reading per 69 bar

Calculo conservador: sera considerado o valor do intervalo de medi¢cdo, que é de 4 bar, e
teremos:

Span Static pressure ef fect (SSPE) = 0.05% - 4 bar = 0.02 bar

(ST) que representa a Estabilidade de medi¢do do instrumento ao longo de cinco anos, que é
dada pela formula seguinte:
(0.125 - URL)
(Span)
[(0.125 -623)]
4

Stability = + [ % of span for 5 years

Stability = + = 0.19469 % of span for 5 years
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and URL = 623 mbar (manufacturer information)

Assim teremos:

Stability = + 0.19469 % - 4 per 5 years = 0.77876 bar per 5 years or 0.155752 per 1 year

O calculo da contribuicdo para a incerteza da componente exatiddo do transmissor é dada por:

%:7 = 0.0907 bar onde o valor da contribui¢gao € dividido por raiz de trés correspondente a uma

distribuigao retangular. O Coeficiente de sensibilidade para este calculo € igual a 1 em virtude de
nao existir uma relagdo conhecida e descrita entre as variaveis em estudo, como ja explicado

detalhadamente atras.
Variancia = (C; * (x;))? = (1-0.0907)2

A Variancia para este caso € igual a 0.00822 obtida multiplicando o coeficiente de sensibilidade
pela contribui¢do para a incerteza e ambos elevados ao quadrado. Foram considerados 50 graus

de liberdade para um valor calculado a partir de catalogo técnico de especificagdes de fabricante.

4.A.5.2. Resolugédo do instrumento de medicdo de pressao,
Para o calculo da resolugao foi usado o valor de resolugao indicado pelo fabricante que é igual a
0.001 e concordante com o numero de casas decimais lidas na sala de controlo. Para o calculo

da contribuigdo para a incerteza considerou-se a férmula seguinte:

(resolugio do Transmissor) 0.001
= — 2 —__2
Resolucdor,qnsmissor = N =5 = 0.000289 bar

A resolugao do padréao é dividida por 2 com base no resultado de arredondamento que se pode
obter poder ser arredondamento por excesso (se igual ou superior ao valor 5) ou por defeito (se
o resultado obtido for de valor entre 1 € 4) o que corresponde as duas hipoteses possiveis. Por
fim, dividimos por v/3 em virtude de o tipo de distribuicdo estatistica associada ser do tipo
retangular. O coeficiente de sensibilidade ¢ igual a 1, sendo que a férmula de calculo da variancia
também é igual, obtendo-se como valor final 0.000000083. Os graus de liberdade associados ao
célculo da resolugéo sao infinito para este calculo com base no que é tipico para calculo em

laboratério de Metrologia.

4.A.5.3. Exatidao do Padrao de medigao,

O padrdo de medigdo utilizado € um instrumento gerador de pressao do fabricante general
Electric modelo DPI620IS ao qual podem ser acoplados diferentes sensores medidores de
pressdo de elevada exatiddo. O medidor de pressdo utilizado nesta calibracdo é da marca
General Electric modelo PM620IS com intervalo de medigao [-1;20] bar. O fabricante indica uma

exatiddo de medigao especifica para o [1] gerador de presséao e outra exatidao também especifica

ISEL | César Ribeiro | Trabalho Final de Mestrado. 103



per L. . Lo . _ ,
Célculo e analise de Incertezas de instrumentos de medigéo utilizados na produgéo de Farmacos

para o [2] modulo medidor de presséo, e [3] Padrao gerador de presséo, que na pratica € uma
“bomba manual” com ajuste fino que serve para gerar pressao e vacuo. Serdo consideradas as
componentes [1], [2] e [3] para o calculo da exatiddo do Padrao de medigéo. Os calculos para as

trés componentes s&o os seguintes:

[1] Exatidao do gerador de pressao DPI620 IS,

Para a exatiddo da medigédo de corrente elétrica (+20 mA) do gerador de pressdo DPI620IS

entram as seguintes componentes:

(NL&H&R) Nao linearidade + histerese + repetibilidade:
NL&H&R pp1620 15 | +20 may = 0.05 % - FS

NL&H&R (pp; 620 15| +20 may = 0.05 % - 4 bar
NL&H&R p) 620 15| +20 may = 0.002 bar

(TE) Efeito da temperatura (temperature Effect) para o intervalo de temperatura [10; 30] °C pelo
periodo de 1 ano:
TE(ppr6201s | +20may = 0.00655 % - FS

TE(DPI 620 1S | +20 mA) = 0.00655 % ‘4 bar
TE op1 620 15| 420 may = 0000262 bar

(EA) Erro adicional para o intervalo de temperatura [—-10; 10] °C, que deve ser considerado para
a localizagao Hovione, Loures:

EA(ppr62015| +20 may = 0.0005 % - FS (per degree celsius)
EAppr 62015 | +20 may = 0.0005 % - 4 bar | (per degree celsius)
EA(ppr62015| +20 may = 0.00002 bar - 20| 20 °C (worst case)

EA(DPI 620 1S | +20 mA) = 0.0004 bar

A exatidao de medi¢do do gerador de pressao DPI620IS entrando em célculo com as ultimas

trés componentes, conforme indicado pelo fabricante, sera entao:

Exactidiopprezos) = v (NL&RH&R)? + (TE)? + (EA)?

Exactidaopprezo 1s) = +/ (0.002)2 + (0.000262)2 + (0.0004)2

Exactidaopppiezo1s) = 0.00206 bar

Para o padrdo de medigéo gerador de presséo considerou-se uma incerteza do tipo B, por ser
informacgao proveniente de especificagao do fabricante, com uma distribuigéo estatistica do tipo

retangular associada, por ser mais conservadora para o célculo, sendo a exatiddo obtida de

0.00206

0.0020002 bar. A contribuicdo para a incerteza € dada por: = 0.00119 bar, obtida por

divisdo por raiz de trés correspondente a uma distribui¢cdo estatistica do tipo retangular.
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[2] Exatidao do médulo medidor de pressao PM620 IS,

Ao gerador de pressdo calculado anteriormente é adicionado o Mdédulo medidor de presséo

(pressure module) PM620IS e adaptador. Este médulo opera no intervalo de medi¢cdo de
[—1; 20] bar, e sera considerado o intervalo de temperatura indicado no manual do fabricante de
[0; 50] °C pelo periodo de um ano, cuja férmula de calculo dada pelo fabricante é a seguinte:
Exactidiopyezorsy = 0.025 % - FS

Exactidaopyezorsy = 0.025 % - 4 bar

Exactidaogppmezorsy = 0.001 bar

Para o padrao de medicdo modulo medidor de presséo considerou-se uma incerteza do tipo B,

por ser informacéao proveniente de especificagdo do fabricante. A contribuicdo para a incerteza é
0.001
V3
distribuicéo estatistica do tipo retangular. A variancia para este caso € igual a 0.000000333 bar.

dada por: = 0.000577 bar, obtida por divisdo por raiz de trés correspondente a uma

[3] Padrao gerador de pressao,

Aos dois modulos anteriores é adicionado o padrao gerador de presséo do fabricante Additel,
modelo 914 que consiste numa bomba geradora de pressao e vacuo com intervalo de operagéo

de [-1;25] bar aproximadamente, e cuja exatiddo € de 1 mbar, ou 0.001 bar.

Para o padrao de medicdo modulo medidor de presséo considerou-se uma incerteza do tipo B,

por ser informacéao proveniente de especificagdo do fabricante. A contribuicdo para a incerteza é

0.001
V3
distribuicéo estatistica do tipo retangular. A variancia para este caso € igual a 0.000000333 bar.

dada por: = 0.000577 bar, obtida por divisdo por raiz de trés correspondente a uma

4.A.5.4. Deriva do Padrao de medigao de pressao (inclui o instrumento gerador de sinais
DPI1620IS, o médulo medidor de pressao PM620IS e instrumento gerador de pressao 914),
Este instrumento padréo constituido por trés componentes s&o calibrados em conjunto, e que
constituem um instrumento capaz de gerar e medir pressao entre [-1;20] bar com uma exatidao
superior ao instrumento medidor de pressao instalado na Hovione na linha de produgao onde se
encontra o reator R10001. Como todos os instrumentos de medigcdo padecem de deriva
instrumental causada por efeitos que importa para este trabalho quantificar. As variaveis mais
significativas que influenciam a deriva instrumental deste padréo de presséo sao: os ciclos de
funcionamento, os ciclos de ativagcdo e descativacdo sequencial e ciclica aos componentes
eletronicos causadores de picos elétricos (condition ON-OFF).

Para o calculo da deriva instrumental deste padrao de pressdo foram considerados e avaliados
os resultados de calibragéo dos trés componentes que o constituem: o modulo gerador de sinais
DPI620IS, o modulo medidor de pressdo PM620IS e o gerador de pressdao Additel 914. A
informacdo considerada é proveniente dos certificados de calibragcdo dos dois componentes
deste padréo, ao longo do periodo de trés anos consecutivos: anos de 2019, 2020 e 2021.
Interessa-nos para este tipo de estudo a estabilidade ao longo do tempo, sendo que se
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compararam os pontos ou valores de calibragdo homdélogos ao longo do tempo avaliando a sua
variagao. Considerou-se o valor mais alto (critério de majoragéo) por constituir o caso mais

desfavoravel para o calculo (worst case).

4.A.5.4.1. Estudo de deriva para DPI620IS (Instrumento controlador gerador de sinais),
Este instrumento mede grandezas fisicas elétricas, neste caso sdo medidos mA. E nesta
grandeza fisica que o instrumento é calibrado, sendo que na tabela seguinte temos os valores
de calibragéo ao longo de 3 anos. O instrumento padrao foi calibrado no intervalo [5 ; 20] mA em
2019, e entre [0 ; 20] mA nos anos de 2020 e 2021. Dada a diferenga de valores, foi considerado
para o estudo de Deriva o maximo de informacéo disponivel, tendo-se obtido os valores da tabela
13 seguinte:

Padrao gerador de sinais (DP16201S + PM620 + ADDITEL 914)

SET POINT UuT-2021 UuT-2020 UUT-2019 Calculo de Deriva
0.000 0.00010 0.00010 (N/D) 0.00010
5.000 5.00010 4.99990 5.0002 0.00020

10.000 10.00000 10.00010 10.0007 0.00070
20.000 19.99980 20.00000 20.0017 0.00170
| valor maximo Deriva |=| 0.00170 mA |

Legenda: (N/D): 1. (N/D) valor nao disponivel; 2. SET POINT: valor alvo; 3. UUT: Unidade em teste
(unit under test); (N/AP): nao aplicavel.

Tabela 13: Deriva instrumental do padrao gerador de sinais (DPI620IS).
O valor de deriva maximo obtido € de 0.00170 mA por critério de majoragao, sendo o escolhido
e utilizado no calculo, por ser o mais desfavoravel. Assim, podemos visualizar na Tabela 14 a

conversdo para a unidade de medida: [bar]:

Padrao gerador de sinais | Conversao de valores [mA] para [bar]

Grandeza fisica Escala eléctrica Escala percentual Escala Pressao
Intervalo de Indicagdo / unidade [4;20] mA [0;100] % [-1;3] bar
Span 16.00000 100.00000 4.00000
Valor maximo de Deriva 0.00170 0.01062 0.04250

| valor maximo Deriva | = (0.01062 %) * (4 bar) = 0.04250 bar

Tabela 14: Padrao gerador de sinais DP1620 IS: estudo de deriva: Conversao da unidade de
medida elétrica [mA] para unidade de medida de pressao [bar].
Para o ano de 2019 nao esta disponivel valor medido para o ponto zero (0 mA) pelo que a deriva

é calculada com base na informagéo para os dois anos disponiveis. Como o valor de deriva
encontra-se na unidade mA considerou-se a sua conversdo para um valor na grandeza fisica

correspondente em unidade bar.

4.A.5.4.2. Estudo de deriva para PM620 IS (M6dulo de Pressao + Adaptador),
Este componente do instrumento de medicdo de pressdo mede na grandeza dimensional bar,
sendo nesta grandeza que o instrumento é calibrado. Na tabela seguinte temos os valores de

calibragdo ao longo de 3 anos. O instrumento padrao foi calibrado no intervalo [-1 ; 3] bar. Como
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resultado foi considerado o valor maximo de deriva por ser o mais desfavoravel (0.000604 bar)
como demonstrado na tabela 15:

Padrao Médulo de Pressao (PM620) | Conversao de valores [mA] para [bar]

SET POINT UUT-2021 UUT-2020 UuUT-2019 Calculo de Deriva
-1.000 -0.999576 -1.001318 -1.000868 0.00132
0.000 0.000000 -0.000010 0.000012 0.00001
2.000 1.999965 1.999286 1.999432 0.00071
4.000 3.999678 3.999759 3.998752 0.00125

| valor maximo Deriva | = 0.00132 bar

Legenda: 1. SET POINT: valor alvo; 3. UUT: Unidade em teste (unit under test); (N/AP): ndo
aplicavel.

Tabela 15: Padrdo Médulo de pressao instalado no padréo gerador de sinais PMI620 IS:
estudo de deriva: Conversdo da unidade de medida elétrica [mA] para unidade de medida de
pressao [bar].

(PM620IS - pressure module).

4.A.5.4.3. Calculo da deriva instrumental do conjunto (Instrumento gerador de pressdo que
incorpora: [1] modulo gerador de presséo, e [2] modulo de medig&o de pressao e [3] gerador de

pressao é dado por:

Pela férmula para o calculo da propagagao da Incerteza temos:

TPE(istrumento) = v (DPI620IS)2 + (PM620IS e Additel 914)?

TPE(nstrumento) = \/(0.04250)2 + (0.00132)2
TPE(Instrumento) = 0.0425 bar

O valor de deriva é utilizado no calculo da componente, por ser o mais desfavoravel, que é divido
por raiz de trés por ser considerada uma distribuicdo estatistica do tipo retangular, novamente

por ser a mais conservadora para o calculo da incerteza:

Deriva Instrumental _ 0.0425

V3 V3

Deriva Instrumentalpggrao de pressio =

Deriva Instrumentalp, .5, = 0.0246 bar

Para o padrao de gerador de pressao considerou-se uma incerteza do tipo B, por ser informagao
proveniente de especificagdo do fabricante, com uma distribuigdo estatistica do tipo retangular

associada, por ser mais conservadora para o calculo. A contribuicdo para a incerteza é dada por:

0.0425

V3
0.000603.

= 0.0246 bar, obtida por divisdo por raiz de trés, A variancia para este caso é igual a

4.A.5.5. Resolugao do instrumento padrao de medigao de presséo,
Considerou-se para a resolugdo do Instrumento Padrdo uma incerteza do tipo B, por ser

informacgao proveniente de especificagao do fabricante, com uma distribuigao estatistica do tipo
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retangular, por ser mais conservadora, e um valor de 0.000000029 °C calculado através da

férmula de calculo seguinte:

(resolugio do instrumento) 0.0000001
2 2

ReSOlugéoPadréo Gerador de sinais — V3 = V3 = 0.000000029 °C °C

A resolugdo do padrdo é dividida por 2 com base no resultado de arredondamento mais
desfavoravel que se pode obter por excesso (se igual ou superior ao valor 5) ou por defeito (se
o resultado obtido for de valor entre 1 e 4), a que correspondem a duas hipoteses alternativas
possiveis. Por fim, dividimos por v3 com base no tipo de distribuicéo estatistica do tipo retangular
considerada e associada a resolugdo. O coeficiente de sensibilidade é igual a 1. A Variancia
obtida € de 0.00000000000000083 °C. Os graus de liberdade associados ao calculo da resolugdo
sdo infinito para este calculo, tipicamente usados para a componente resolugdo em laboratérios
de metrologia.

4.A.5.6. Exatidao da Barreira de protecgao intrinseca,

O elemento barreira de protegéo intrinseca tem a fungéo de separar a ligagao de sinais elétricos
da zona ATEX (zona de atmosfera explosiva) da zona nao ATEX (zona de atmosfera nao
explosiva), do fabricante ELCON, modelo D1020. A exatidao indicada pelo fabricante é dada pela

férmula de calculo seguinte:

Exactiddogarreira) = v (CA)? + (EL)* + (T1)?

Exactidao(ggyreiray = +/(0.004)% + (0.002)2 + (0.005)2

Exactidaoggyrreirqy = 0.0045 bar

Onde:

(CA) representa a variavel exatidao da calibragéo (Calibration accuracy), cuja férmula de calculo
€ a seguinte:

CA=0.1% - Full scale

CA=01% -(4) bar

CA = 0.004 bar

(EL) representa o erro de linearidade (Linearity Error) cuja formula de calculo é a seguinte:
EL = 0.05% - Full scale

EL =0.05% - (4) bar

EL = 0.002 bar

(TI) representa a variavel Influéncia da temperatura (Temperature influence) que é igual a 0.01%
por grau de variagdo para o zero e span. Foi considerada uma variagdo de 0.2 bar por ser a
variagao maxima observavel durante este tipo de operagdes de ajuste, e cuja formula de calculo

€ a seguinte:
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TI = 0.1 % - Temperature change (for zero and span)
TI =0.1% - 0.5 bar
TI = 0.005 bar

Considerou-se uma incerteza do tipo B, por ser informagao proveniente de especificagdo do

fabricante, com uma distribuigdo estatistica do tipo retangular, por ser mais conservadora. A

0.0045

V3
dividido por raiz de trés correspondentes a distribuicdo estatistica do tipo retangular. O

contribuigdo para a incerteza é dada por: = 0.00260 bar onde o valor da contribuicdo &

Coeficiente de sensibilidade para este calculo é igual a 1. E calculada de seguida a variancia
cuja férmula de calculo corresponde a multiplicagdo do coeficiente de sensibilidade pela
contribuicdo para a incerteza elevados ao quadrado com um valor de 0.00000675 bar, e por fim
s&o considerados 50 graus de liberdade com base na experiéncia de laboratério de metrologia

para um valor calculado a partir de catalogo técnico de especificagbes de fabricante.

4.A.5.7. Exatidao do elemento conversor analégico-digital (ADC),

O elemento conversor analégico-digital tem a fungdo de converter os sinais analégicos em
digitais passiveis de serem lidos trabalhados para que se possam obter os valores finais
mostrados em ecra na sala de controlo. A exatidao indicada pelo fabricante é dada pela formula

de calculo seguinte:

Exactiddogpcy = J((span) - (RAcc.))? + ((span) - (ATeff.)? + ((span) - (St.))?

Exactiddopey = /(4 bar) - (0.045 %))2 + ((4 bar) - (0.15 %) + ((4 bar) - (0.1 %))?

Exactidaoppgrreira) = 0.00743 bar

Onde:

(RAcc.): Exatidao de referéncia (Reference accuracy): £0.045% of span

(ATeff.): Efeito da Temperatura Ambiente (Ambient temperature effect per 50 °F (28 °C):
1+0.15% of span

(St.): Estabilidade (Stability): £0.1% of span for 12 months

Considerou-se uma incerteza do tipo B, por ser informagao proveniente de especificagdo do

fabricante, com uma distribuigao estatistica do tipo retangular -por ser mais conservadora. A

0.00743

V3
para este calculo & igual a 1 em. E calculada de seguida a variancia cuja férmula de calculo

contribuicdo para a incerteza é dada por: = 0.00429 bar. O Coeficiente de sensibilidade

corresponde a multiplicagdo do coeficiente de sensibilidade pela contribuicdo para a incerteza

elevados ao quadrado com um valor de 0.0000184, e por fim sdo considerados 50 graus de
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liberdade com base na experiéncia de laboratério de metrologia para um valor calculado a partir

de catalogo técnico de especificagdes de fabricante.

4.A.5.8. exatidao do sistema de registo em continuo (Delta-V),

O sistema de registo em continuo instalado nesta cadeia de medi¢do da Hovione é denominado
por Delta-V. Este sistema regista o valor das variaveis criticas da cadeia de medi¢do ao longo
do tempo, com uma cadéncia de aquisicdo na ordem do milissegundo, guardando estes dados
e disponibilizando-os para consulta por periodos de tempo longos (muitos anos). As consolas
deste sistema estdo instaladas nas zonas de produgao e também na sala de controlo onde é
possivel ndo so6 ler, como atuar sobre o sistema (leitura e inativagdo de alarmes, e efetuar
comandos de agao sobre os varios sistemas automatizados constituintes da cadeia de medigo).
A especificagcdo do fabricante para a exatiddo deste componente da cadeia de medicéo é o

seguinte:

Exactiddogperrg-yvy = ((0.1 %) * (span)
Exactiddogperrq-yvy = ((0.1 %) = (4 bar)

Exactidaopeieq—yy = 0.004 bar

Considerou-se uma incerteza do tipo B, por ser informagao proveniente de especificagdo do

fabricante, com uma distribuigao estatistica do tipo retangular -por ser mais conservadora. A

contribuigdo para a incerteza é dada por: % = 0.00231 bar. O Coeficiente de sensibilidade para

este calculo é igual a 1 em. E calculada de seguida a variancia cuja féormula de calculo
corresponde a multiplicagdo do coeficiente de sensibilidade pela contribuicdo para a incerteza
elevados ao quadrado com um valor de 0.00000533, e por fim sdo considerados 50 graus de
liberdade com base na experiéncia de laboratério de metrologia para um valor calculado a partir

de catalogo técnico de especificagdes de fabricante.

4.A.5.9. Calculos Globais,

Calculo do valor da Incerteza combinada:

O calculo do valor da Incerteza combinada é efetuado através da raiz matematica do somatério
do valor de todas os valores de variancia de cada componente anteriormente calculados como

mostrado pela formula de célculo seguinte:

Incerteza combinadaooppiso1010)= = 0.192 bar

Calculo do valor dos Graus de liberdade efetivos:

Para este calculo utiliza-se a férmula de Welch-Satterthwaite que utiliza a Varidncia e os graus

de liberdade de cada componente e cuja férmula de calculo é a seguinte:

v .
eff=L(?:) =58.000
ZI-V u; (y)
=1y,
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As componentes cujos graus de liberdade s&o infinito, teriam valor igual a zero, pelo que ndo sdo

considerados para o calculo por serem grandezas despreziveis.

Calculo do coeficiente de expansio (k):

E utilizada uma Distribuiggo t-student com 0.9545 % de probabilidade e 58 graus de liberdade.
Obtendo-se desta forma um k=2.04403.

Calculo do valor da incerteza minima expandida (95% de confianca) para a cadeia de medicdo
LOOPT1501011:

U = (incerteza combinada) - (coeficiente de expansao (k))
U = (0.0941) - (2.04403)
U=0.192 bar

4.A.5.10. Calculo da Incerteza da Pressao:

Na tabela 16 apresentam-se de modo sistematico os resultados dos calculos apresentados.

LOOPP1501010 (Cadeia de medigdo da Pressdo)

I - N° Graus "
Fontes de Incerteza Ince.rtexa Distribuigao Contr.lhungéo paraa COE'I?I?P(E de Variancia (ur2) de Graus de I]berdade
Tipo incerteza Sensibilidade " Efectivos
liberdade
1. Incerteza do
1.1 Presséo (elemento priméario) 58.000000000000000
(inclui as fungdes: elemento primario + transmissor + 1.1.1. Exatiddo B Rectangular 0.090681050 1 0.00822305282433334 50
Indicagao + comunicag&o) 1.1.2. Resolugio B Rectangular 0.000288675 1 0.00000008333333333 L
2. Incerteza do Padrdo
2.1 Padrao de Pressdo 2.1.1. Exatiddo DPI620IS B Rectangular 0.001187244 1 0.00000140954800000 50
("process calibrator” GE DPI620IS )
2.2 Padréo de Presséo 2.2.2. Exatiddo PM620 IS B Rectangular 0.000577350 1 0.00000033333333333 50
("pressure module + adaptor” GE PM620IS )
2.3 Padrao gerador de pressao 2.3.1. Exatiddo B Rectangular 0.000577350 1 0.00000033333333333 50
2.4 Resolugéo + Deriva (2.1 +2.2 +2.3) 2.4.1 Resolugdo B Rectangular 0.000000029 1 0.00000000000000083 o
2.4.2. Deriva B Rectangular 0.024549219 1 0.00060266413333333 «©
3. Barreira (protegao intri
3.1. Exactiddo B Rectangular 0.002598076 1 0.00000675000000000 50
4. Ce Analégico-Digital
4.1, Exactiddo B Rectangular 0.004291076 1 0.00001841333333333 50
5. Sistema de registo em continuo (DeltaV)
5.1 Exatiddo B Rectangular 0.002309401 1 0.0000053: 50
Valor da incerteza combinada, u.(y) = 0.0941189309987 2.044031228
Valor da incerteza minima expandida (95% de confianga), U = 0.192 bar

Tabela 16: Calculo de Incerteza da Pressao.

4.A.6. Cadeia de medicao de Peso — (LOOPW1501010),

O reator R10001 possui 4 apoios fisicos que sustentam o seu peso. Em cada apoio fisico esta
instalada uma unidade célula de carga instaladas em paralelo, do fabricante NOBEL modelo KIS-
1 com 50 kN ou 5099 kg de capacidade.
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Os elementos constituintes desta cadeia de medigédo séo os seguintes, representados na Figura
37:

4

LCT (Load cell total)
ANALOG SIGNAL

ANALOG SIGNAL DIGITAL SIGNAL

2

BARRIER ANALOG TO DIGITAL CONVERTER CONTROL ROOM
CONTROL UNIT (intrinsecal protection) ROSEMOUNT 333 Emerson Delta-V SYSTEM
NOBEL KIS-1 ELCON 1020 16 bits

i
!
LCF=(LC1+LC2+LC3+LC4) 1
[0;2]mv [

1

EX Environment NON EX Environment

Figura 37: Cadeia de medigéo de peso do reator R10001.

Cada célula possui um intervalo de medigéo de zero kg a cerca de 5099 kg, sendo que as quatro células
em conjunto perfazem a capacidade total de cerca de 200 kN ou 20396 kg. O reator instalado na
Hovione tem uma capacidade maxima de cerca de 11000 kg incluindo o circuito térmico cuja
capacidade sao cerca de 1000 kg. Para cada célula e correspondentes ao intervalo de zero kg a 5099
kg corresponde uma escala elétrica de tensédo. Os elementos constituintes desta cadeia de medigéo
estao representados na tabela 17:

LOOPW 1501010 (weight loop)
INT. MEDIGAO [-1000; 11000] kg
CRITICALIDADE 1
NOTES:
LOOP (ELEMENTOS CONSTITUINTES)
MANUFACTURER SPECIFICATIONS
BRAND MODEL SERIAL N° RESOLUTION ACCURACY RANGE
kg
1 LOOP - -- -- [ -1000 ; 11000 kg
11 WE-1 NOBEL KIS-1 N/AP 0.1 841
1.2 WE-2 NOBEL KIS-1 N/AP 0.1 841
13 WE-3 NOBEL KIS-1 N/AP 0.1 841
14 WE-4 NOBEL KIS-1 N/AP 0.1 841
2 WT NOBEL BLH BH-1756-WM N/AP 0.0001 020
3 wic WT included
4 wi WT included
5 Barrier ELCON 3020 N/AV 065 |
6 ADC Rosemount 333 N/AV 120 ™
7 Control room Emerson DeltaV N/AV 0.65

Figura 17: Tabela de especificagbes dos instrumentos da cadeia de medi¢do do peso.

[1] Células de carga do fabricante NOBEL modelo KIS-1 possuem extensdmetros que funcionam
na escala de tensdo [mV] identificadas na figura seguinte como LC1, LC2, LC3 e LC4,

correspondentes a load cell #1, load cell #2, load cell #3 e load cell #4, respetivamente.

ISEL | César Ribeiro | Trabalho Final de Mestrado.

112



Calculo e andlise de Incertezas de instrumentos de medigao utilizados na produgéo de Farmacos

[2] Unidade de controlo ou transmissor NOBEL que recebe os 4 sinais independentes e calcula
soma final em tensdo. Esta unidade transpde este valor médio em tensdo para a escala [4 ; 20]
mA.

[3] Barreira de protegéo intrinseca do fabricante ELCON 1020 que separa a zona EX (zona de
atmosfera explosiva) da zona ndo EX (zona de atmosfera ndo explosiva);

[4] Carta ADC (analégica para digital) também do fabricante Rosemount modelo 333, com 16
bits, e que transpde o sinal de onda tipo sinusoidal para onda do tipo quadrada;

[5] Unidade de leitura e gravagao de dados do fabricante Emerson modelo DeltaV presente na
sala de controlo.

Nas figuras 38 e 39 podemos visualizar os Instrumentos/componentes referidos:

Journal of Research of the National Institute of Standards and Technology

B L H N OBE L KIS-1 [J. Res. Natl. Inst. Stand. Technol. 97, 335 (1992)]
A VPG Bran
Weigh Module ITS-90 Density of Water Formulation for

+ Capacity range: 50, 100, 200, 300, and 500 kKN
(11.2K, 22.4K, 44.9K, 67.5K, and 124K Ib)

+ Easy installation

+ Moveable load point

+ Withstands very high lateral orces

+ Extremely accurate and rugged

+ ATEX, IEGEX, FM, GSA certied for hazardous locations

FEATURES Volumetric Standards Calibration

APPLICATIONS

+ Large silo and storage bins

+ Reactor and mixing vessels

+ Conveyor belts

+ High-capacity force measurement systems

Volume 97 Number 3 May-June 1992

* Web tension Frank E. Jones Ancw formulation of the density of air-  Key words: air-saturated water; calibra-

sented. Also, a new equation for calcu-
Figura 38: Célula de carga NOBEL KIS-1 Figura 39: Artigo cientifico relativo a incerteza
instalada no reator R10001. da densidade da agua em fungédo da

temperatura ambiente.

4.A.6.1. Exatidao da célula de carga,

Para o calculo da exatidao do elemento célula de carga utilizou-se o catalogo do fabricante
NOBEL cuja exatidao é de 3 %, sendo que cada célula de carga suporta 25% da capacidade
total de 11000 kg do reator. A férmula de calculo para a exatiddo de cada uma das quatro células

de carga do reator R10001 é a seguinte:

. 3% - 2750 kg
Exactidao (cuia carga |50 kny = 9807 m/sz 8.412 kg

Existem nesta cadeia de medi¢gdo quatro células de carga deste tipo instaladas em paralelo.
Considerou-se a soma dos valores das quatro células de carga. Considerou-se uma incerteza

do tipo B, por ser informacgao proveniente de especificagdo do fabricante, com uma distribuicao

8412kg _

V3
4.857 kg. O Coeficiente de sensibilidade para este calculo € igual a 1 em virtude de nao existir

estatistica do tipo retangular (por ser mais conservadora) com o calculo seguinte:

uma relagdo conhecida e descrita entre as varidveis em estudo. E calculada de seguida a
variancia cuja férmula de calculo corresponde a multiplicagdo do coeficiente de sensibilidade
pela contribuigdo para a incerteza elevados ao quadrado com um valor de 23.589 kg, e por fim
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s&o considerados 50 graus de liberdade com base na experiéncia de laboratério de metrologia

para um valor calculado a partir de catalogo técnico de especificagbes de fabricante.

4.A.6.2. Resolugado da célula de carga,

Considerou-se uma incerteza do tipo B -por ser informacdo proveniente de especificagdo do
fabricante, com uma distribuigdo estatistica do tipo retangular (por ser mais conservadora) e um
valor igual a 0.1 kg. Para o calculo da contribuicdo para a incerteza considerou-se a formula

seguinte:

(resolugio do Transmissor) 0.1
= — 2 -2 —
Resolucdor,qnsmissor = N 5= 0.0289 kg

A resolugdo do padrdo é dividida por 2 com base no resultado de arredondamento mais
desfavoravel que se pode obter por excesso (se igual ou superior ao valor 5) ou por defeito (se
o resultado obtido for de valor entre 1 e 4), a que correspondem a duas hipoteses alternativas
possiveis. Por fim, dividimos por /3 com base no tipo de distribuicdo estatistica associada a
resolugéo, que é tipicamente uma distribuicdo estatistica do tipo retangular. O coeficiente de
sensibilidade é igual a 1 por razdo analoga a considerada e explicada para a exatiddo, sendo a
férmula de calculo da variancia também igual, obtendo-se como valor final 0.00083 kg. Os graus
de liberdade associados ao calculo da resolugdo sao infinito para este calculo, tipicamente

usados para a componente resolu¢gao em laboratérios de metrologia.

4.A.6.3. Exatidao do Transmissor da cadeia de medigéao de peso,

As quatro células de carga estdo instaladas em paralelo estando as quatro ligadas a um
transmissor NOBEL BH-1756-WM. Pelo manual do fabricante a exatiddo deste transmissor é
calculada com a relagéo e formula seguintes:

Informagao do fabricante: performance do Transmissor (full range): 5.8 mV / 1000 mV, ou seja

aproximadamente 0.58 % Full range. Ent&o:

o 0.58 % - 10000 kg
Exactidao Tansmissor — 9.807 m/sz

=0.2039 kg

O caélculo da incerteza de medicao do transmissor sera efetuado conforme ja explicado atras
para os calculos de exatiddo de transmissores (por exemplo de temperatura).

O coeficiente de sensibilidade (C;) representa a mudanga diferencial na estimativa de saida
gerada por uma mudanga diferencial numa estimativa de entrada. Neste caso concreto o
coeficiente de sensibilidade considerado € igual a 1 em virtude de ndo existir uma relagéo

conhecida e descrita entre as variaveis em estudo.
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E calculada de seguida a variancia cuja formula de calculo corresponde & multiplicagédo do
coeficiente de sensibilidade pela contribuicdo para a incerteza elevados ao quadrado com um
valor de 0.000833

Por fim sao considerados 50 graus de liberdade com base na experiéncia de laboratério de
metrologia para um valor calculado a partir de catalogo técnico proveniente de especificagdes do
fabricante.

4.A.6.4. Resolugao do Transmissor da cadeia de medicao de peso,
Considerou-se uma incerteza do tipo B -por ser informacdo proveniente de especificagdo do
fabricante, com uma distribuigdo estatistica do tipo retangular (por ser mais conservadora) e um

valor igual a 0.01 kg. Para o calculo da contribui¢gdo para a incerteza considerou-se a férmula

seguinte:
(resolugio do Transmissor) 0.01
Resolu¢ior,gnsmissor = \/25 = % = 0.00289 kg

A resolugdo do padrdo é dividida por 2 com base no resultado de arredondamento mais
desfavoravel que se pode obter por excesso (se igual ou superior ao valor 5) ou por defeito (se
o resultado obtido for de valor entre 1 e 4), a que correspondem a duas hipoteses alternativas
possiveis. Por fim, dividimos por /3 com base no tipo de distribuicdo estatistica associada a
resolugéo, que é tipicamente uma distribuicdo estatistica do tipo retangular. O coeficiente de
sensibilidade é igual a 1 por razdo analoga a considerada e explicada para a exatiddo, sendo a
formula de calculo da varidncia também igual, obtendo-se como valor final 0.0000083 kg. Os
graus de liberdade associados ao calculo da resolugao sao infinito para este calculo, tipicamente

usados para a componente resolu¢gado em laboratérios de metrologia.

4.A.6.5. Exatidao do padrao caudalimetro (incerteza do volume),

O reator R10001 & abastecido com agua durante o processo de calibragédo, por patamares
correspondentes aos pontos a calibrar, sendo o instrumento caudalimetro o padrao de medicéo
para esta variavel (volume). Esta instalado um caudalimetro da Marca B. Janz DN50, modelo
RSO/JU 500 que de acordo com o fabricante tem uma exatiddo de + 2 %, em concordancia com
a norma 1SO4064.

o 2% - 10000 kg
Exactidao caudalimetro — W = 20.39 kg

O calculo da incerteza de medigdo do padrdo caudalimetro é efetuado de acordo com as

especificagbes do fabricante para o qual é considerada uma distribuicao estatistica triangular

cujo o célculo é o seguinte: 20'3?‘“" = 11.774 kg. O peso nos reatores € sempre calibrado com

agua, considerando-se uma densidade igual a um, pelo que nesta consideracdo um litro sera

equivalente a um quilograma, o que justifica a apresentagao dos valores em quilogramas que se
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adequam a unidade utilizada para as restantes fontes de incerteza. Para um calculo completo foi
considerada uma incerteza relativa a densidade da agua que sera calculada mais a frente.

O coeficiente de sensibilidade (C;) representa a mudanga diferencial na estimativa de saida
gerada por uma mudanga diferencial numa estimativa de entrada. Neste caso concreto o
coeficiente de sensibilidade considerado € igual a 1 em virtude de n&o existir uma relagéo
conhecida e descrita entre as variaveis em estudo. 138.633 kg

E calculada de seguida a variancia cuja formula de calculo corresponde & multiplicagédo do
coeficiente de sensibilidade pela contribuicdo para a incerteza elevados ao quadrado com um
valor de 138.633 kg

Por fim sao considerados 50 graus de liberdade com base na experiéncia de laboratério de
metrologia para um valor calculado a partir de catalogo técnico proveniente de especificagdes do

fabricante.

4.A.6.6. Resolugdo do padrao caudalimetro (incerteza do volume),

A resolugado do caudalimetro referido é dada pela seguinte equagéo:

0.01
Resoluci0caygatimetre = —e— = 0.00289

V3

A resolugdo do padrdo é dividida por 2 com base no resultado de arredondamento mais
desfavoravel que se pode obter por excesso (se igual ou superior ao valor 5) ou por defeito (se
o resultado obtido for de valor entre 1 e 4), a que correspondem a duas hipéteses alternativas
possiveis. Por fim, dividimos por /3 com base no tipo de distribuicdo estatistica associada a
resolugéo, que é tipicamente uma distribuicdo estatistica do tipo retangular. O coeficiente de
sensibilidade é igual a 1 por razdo analoga a considerada e explicada para a exatiddo, sendo a
formula de calculo da variancia também igual, obtendo-se como valor final 0.000083 kg. Os graus
de liberdade associados ao calculo da resolugdo sao infinito para este calculo, tipicamente

usados para a componente resolu¢cao em laboratérios de metrologia.

4.A.6.7. Incerteza da densidade do padrao agua,

A 4gua é utilizada no processo de calibragdo como padrdo de medigdo, uma vez que é utilizada
para encher o reator por patamares (correspondentes a cada ponto).

Foi considerada para o calculo da incerteza do peso do reator, a incerteza da padréo agua. A
fonte considerada é o Journal of Research of the National Institute of Standards and Technology
(primary laboratory NIST, volume 97, number 3, May-June 1992 - Density of Water Formulation
for Volumetric Standards Calibration.

Nesta fonte foi considerada a tabela 2 para uma densidade de 0.9 (valor mais aproximado de
densidade igual a 1 disponivel nesta fonte).

Relativamente a temperatura consideraram-se trés valores de temperatura distintas: 10 °C e 20

°C, que sao observaveis na fabrica Hovione, Loures como a seguir se indica na Tabela 18:
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Temperatura [°C] Densidade da agua [kg/m3] Desvio para 10 m3 (capacidade
reator)
10°C 999.615 3.85 kg/10 m”3
20°C 998.013 19.87 kg/ 10 m"3

Tabela 18: incerteza da densidade da agua para diferentes temperaturas e calculo do desvio

maximo para o reator R10001 (10 m3 de capacidade).

A terceira coluna indica-nos o desvio em kg para 10 m3 de agua inseridas dentro do reator
utilizada para se efetuar a sua calibragao, originada pela incerteza da densidade da agua para
dois valores de temperatura diferentes. Utilizou-se como componente para calculo da incerteza
o valor mais desfavoravel correspondente e igual a 19.87 kg para 10 m”3 até porque se constata
ter sido esta a temperatura preponderante em cerca de 87% dos dias do ano.

O coeficiente de sensibilidade ¢ igual a 1 por razdo analoga a considerada e explicada para a

19.87 kg
9.807 kg

V3
volume de 10 m”*3 do reator considerado. A variancia é igual a 1.368 kg. O coeficiente de

exatiddo anteriormente. A contribuicdo para a incerteza é dada por: =1.170 kg para o

sensibilidade considerado € igual a 1. Os graus de liberdade associados ao calculo da resolugéo
s&o igual a 50 com base na experiéncia do laboratério de Metrologia para calculos deste tipo

com base em Incertezas disponiveis e ja calculadas.

4.A.6.8. Exatidao do Instrumento Padrao (Gerador de Sinais),
Foi utilizado na calibragao um instrumento padréo do fabricante General Electrics (GE) modelo

DPI620IS cuja exatidao dada pelo fabricante é calculada da forma seguinte:

Exactiddo Gerador de Sinais (pgars0) = V (Acc - 200000 N)2 + (AE - 200000 N)?2

Exactiddo Gerador de Sinais (pgarso prioo) = /(0.004 % - 11000 kg)? + (0.005 % - 11000 kg)?2

Exactidao Gerador de Sinais pgqra0 priooy = 0.704 kg

Onde:

(Acc) representa a exatidao (Accuracy) dada pelo fabricante;

(AE) representa o erro adicional aplicavel em que se esta a efectuar medi¢gdes em extremos de
intervalo de medi¢ao considerado.

0.704 kg

A contribuigdo para a incerteza é dada por: ”";_Tm/sz = 0.0411 kg. O Coeficiente de sensibilidade

para este calculo é igual a 1 em virtude de n&o existir uma relacédo conhecida e descrita entre as

variaveis em estudo, como ja explicado detalhadamente atras para o calculo da exatiddo do
elemento primario da temperatura de topo, sendo a férmula de calculo da variancia também igual

tendo-se obtido o valor de 0.00169 kg. Os graus de liberdade associados ao calculo da resolugéo
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sdo 50 com base na experiéncia de laboratério de metrologia para um valor calculado a partir de

catalogo técnico de especificagbes de fabricante.

4.A.6.9. Estudo de deriva para DPI 620 IS (Instrumento gerador de sinais),

O instrumento Gerador de sinais € um instrumento padrdo nesta cadeia de medicdo, do tipo
portatil, capaz de gerar grandezas elétricas como corrente, tensdo ou resisténcia. Estes
instrumentos, bem como todos os existentes padecem de deriva instrumental causada por efeitos
conhecidos, e que importa para este trabalho quantificar. As variaveis mais significativas que
influenciam a deriva instrumental sdo: o tempo, e os ciclos de ativacdo e desativacdo dos
componentes eletronicos com os picos elétricos associados (condition ON-OFF). Para o calculo
da deriva instrumental do padréo foram considerados os resultados de calibragédo (provenientes
dos certificados de calibragao) deste padréo ao longo de trés anos consecutivos: anos de 2019,
2020 e 2021. Para este estudo interessa-nos o calculo da estabilidade (ao longo do tempo), tendo
sido usada a comparagao entre os pontos ou valores de calibragdo homadlogos (sua variagao) ao
longo dos trés anos. O instrumento padrao foi calibrado no intervalo [5 ; 20] mA em 2019, e entre
[0; 20] mA nos anos de 2020 e 2021. Dada a diferenga de valores, foi considerado para o estudo

de deriva o maximo de informacao existente, tendo-se obtido os valores da tabela 19:

Padrao gerador de sinais

SET POINT UuUT-2021 UuUT-2020 UuUT-2019 Calculo de Deriva
0.000 0.00010 0.00010 (N/D) 0.00010
5.000 5.00010 4.99990 5.0002 0.00020

10.000 10.00000 10.00010 10.0007 0.00070
20.000 19.99980 20.00000 20.0017 0.00170
| valor maximo Deriva | = | 0.00170 mA I

Legenda: (N/D): 1. (N/D) valor nao disponivel; 2. SET POINT: valor alvo; 3. UUT: Unidade em teste
(unit under test); (N/AP): nao aplicavel.

Tabela 19: Deriva instrumental do padréo de medigao IMF-002, DPI620IS, gerador de sinais.

O valor de deriva maximo e em modulo matematico de 0.00170 mA ¢é o escolhido, por critério de
majoragao e utilizado no calculo da Incerteza, por ser o mais desfavoravel. Para o ano de 2019
nao esta disponivel valor medido para o ponto zero (0 mA) pelo que a deriva é calculada para os
dois anos disponiveis. Como o valor de deriva a considerar encontra-se na unidade mA ha que
o converter para um valor na grandeza fisica correspondente (bar) como representado na tabela
20:

Padrao gerador de sinais | Conversao de valores [mA] para [kg]

Escala eléctrica Escala percentual
[mA] [%]
Intervalo de Indicagao (204)=16 100.00000
Valor maximo de Deriva 0.00170 0.01063
| valor maximo Deriva | = (0.01063%) * (20394 kg) = 2.168 kg

Tabela 20: Converséo da unidade de medida elétrica em unidade de medida de peso (kg).
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O valor da componente para calculo da incerteza € igual a % = 1.252 kg. Considerou-se uma

Distribuigéo estatisitca do tipo rectangular o que justifica a divisdo dos valores por raiz de trés. A
Variancia é igual a 1.567 kg, tendo-se considerado graus de liberdade infinitos.

4.A.6.10. Resolugao do Instrumento Padrao (Gerador de Sinais),

Considerou-se para a resolugdo do Instrumento Padrdo uma incerteza do tipo B -por ser
informacao proveniente de especificagao do fabricante-, com uma distribuigéo estatistica do tipo
retangular -por ser mais conservadora- e um valor de 0.000000029 °C calculado através da

férmula de calculo seguinte:

(resolugio do instrumento) 0.0000001
3 — 2 = 2 -
ReSOlugaoPadréo Gerador de sinais — V3 - V3 =0.000000029 kg

A resolugao do padréao é dividida por 2 com base no resultado de arredondamento que se pode
obter poder ser arredondamento por excesso (se igual ou superior ao valor 5) ou por defeito (se
o resultado obtido for de valor entre 1 e 4) o que corresponde a dua hipéteses possiveis. Por fim,
dividimos por /3 em virtude de o tipo de distribuicdo estatistica associada & resolucdo ser
tipicamente uma distribuigéo estatistica do tipo retangular. O coeficiente de sensibilidade ¢é igual
a 1 por razédo analoga a considerada e explicada para a exatidao, sendo a férmula de calculo da
variancia também igual, obtendo-se como valor final 0.000000000000000083. Os graus de

liberdade associados ao calculo da resolugéo sao infinito para este calculo.

4.A.6.11. Exatidao da Barreira de protegao intrinseca,
O elemento barreira de protegéo intrinseca tem a fungéo de separar a ligagao de sinais elétricos
da zona ATEX (zona de atmosfera explosiva) da zona ndo ATEX. A Exatidado indicada pelo

fabricante é dada pela formula de céalculo seguinte:

(0.1% - 11000 kg)
9.807 m/s?

Exactidaopparreira) = =1.122 kg

Considerou-se uma incerteza do tipo B -por ser informacdo proveniente de especificagdo do
fabricante, com uma distribuigdo estatistica do tipo retangular por ser mais conservadora para

este célculo e com um valor igual a % = 0.650 kg. O Coeficiente de sensibilidade para este

calculo é igual a 1 em virtude de néo existir uma relagéo conhecida e descrita entre as variaveis
em estudo. E calculada de seguida a variancia cuja formula de calculo corresponde a
multiplicagdo do coeficiente de sensibilidade pela contribuicdo para a incerteza elevados ao
quadrado com um valor de 0.419 kg, e por fim sdo considerados 50 graus de liberdade com base
na experiéncia de laboratério de metrologia para um valor calculado a partir de catalogo técnico

de especificagdes de fabricante.

ISEL | César Ribeiro | Trabalho Final de Mestrado.



per L. . Lo . _ ,
s&ﬁ Célculo e analise de Incertezas de instrumentos de medigéo utilizados na produgéo de Farmacos

4.A.6.12 Exatidao do elemento conversor analdgico-digital (ADC),

O elemento conversor analégico-digital tem a fungdo de converter os sinais analégicos em
digitais passiveis de serem lidos trabalhados para que se possam obter os valores finais
mostrados em ecra na sala de controlo.

A Exatidao indicada pelo fabricante é dada pela formula de calculo seguinte:

Exactiddogpcy = J((span) - (RAcc.))? + ((span) - (ATeff.)? + ((span) - (St.))?

Exactidaog,pc)

= /((10000 kg) - (0.045 %)) + ((10000 kg) - (0.15 %)2 + ((10000 kg) - (0.1 %))?
18.58 kg

Exactiddopcy = ———57 = 2.084 kg
9.8075—2

Onde:

(RAcc.): Exatidao de referéncia (Reference accuracy): +0.045% of span

(ATeff.): Efeito da Temperatura Ambiente (Ambient temperature effect per 50 °F (28 °C):
10.15% of span

(St.): Estabilidade (Stability): £0.1% of span for 12 months

Considerou-se uma incerteza do tipo B -por ser informacdo proveniente de especificagdo do

fabricante-, com uma distribuicdo estatistica do tipo retangular -por ser mais conservadora- e

com um valor igual a 2'03‘;"9 = 1.203 kg. O Coeficiente de sensibilidade para este calculo € igual

a 1 em virtude de ndo existir uma relagdo conhecida e descrita entre as variaveis em estudo. E

calculada de seguida a varidncia cuja féormula de calculo corresponde a multiplicagao do
coeficiente de sensibilidade pela contribuicdo para a incerteza elevados ao quadrado com um
valor de 1.450 kg, e por fim sdo considerados 50 graus de liberdade com base na experiéncia de
laboratério de metrologia para um valor calculado a partir de catalogo técnico de especificagdes

de fabricante.

4.A.6.13. Exatidao do sistema de registo em continuo (Delta-V),

O sistema de registo em continuo instalado nesta cadeia de medi¢do da Hovione é denominado
por Delta-V. Este sistema regista o valor das variaveis criticas da cadeia de medi¢c&do ao longo
do tempo, com uma cadéncia de aquisicdo na ordem do milissegundo, guardando estes dados
e disponibilizando-os para consulta por periodos de tempo longos (muitos anos). As consolas
deste sistema estdo instaladas nas zonas de producdo e também disponibilizadas na sala de
controlo onde é possivel ndo so ler, como atuar sobre o sistema (leitura e inativagdo de alarmes,
e efetuar comandos de acdo sobre sistemas da cadeia de medigdo). A especificagdo do
fabricante para a exatiddo deste componente da cadeia de medigao é o seguinte:
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Exactiddogperrg-vy = ((0.1 %) * (span)

(0.1 % - 11000 kg|)

Exactidaopeieq—y) = 9.807 m/s?

=1.122 kg

Considerou-se uma incerteza do tipo B -por ser informacdo proveniente de especificagdo do

fabricante-, com uma distribuigéo estatistica do tipo retangular (por ser mais conservadora) com

um valor de 1'1325"9 = 0.648 kg. O Coeficiente de sensibilidade para este calculo € igual a 1 em

virtude de n3o existir uma relagdo conhecida e descrita entre as variaveis em estudo. E calculada

de seguida a variancia cuja formula de calculo corresponde a multiplicagdo do coeficiente de
sensibilidade pela contribuicdo para a incerteza elevados ao quadrado com um valor de 0.419
kg, e por fim sédo considerados 50 graus de liberdade com base na experiéncia de laboratorio de

metrologia para um valor calculado a partir de catalogo técnico de especificagdes de fabricante.

4.A.6.14. Calculos Globais,

Calculo do valor da Incerteza combinada:

O calculo do valor da Incerteza combinada é efetuado através da raiz matematica do somatdério
do valor de todas os valores de variancia de cada componente anteriormente calculados como

mostrado pela formula de célculo seguinte:

Incerteza combinadaoopwisoio10)= = 15.807 kg

Calculo do valor dos Graus de liberdade efetivos:

Para este calculo utiliza-se a férmula de Welch-Satterthwaite que utiliza a Variancia e os graus
de liberdade de cada componente e cuja férmula de calculo € a seguinte:

Vepfe 2t
ZN u?()’)

i=1 Vi

= 144.000

As componentes cujos graus de liberdade sao infinito, teriam valor igual a zero, pelo que ndo sao

considerados para o calculo por serem grandezas despreziveis.

Calculo do coeficiente de expansio (k):

E utilizada uma Distribuigéo t-student com 0.9545 % de probabilidade e 144 graus de liberdade.

Obtendo-se desta forma um k=2.018.

Calculo do valor da incerteza minima expandida (95% de confianca) para a cadeia de medicao
LOOPW1501010:

U = (incerteza combinada) - (coeficiente de expansao (k))

U = (15.807) - (2.018)

U =31.892 kg
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O Calculo da Incerteza do Peso esta representado na Tabela 21:

LOOPW1501010 (Cadeia de medicéo de Peso)

P " N° Graus "
Fontes de Incerteza Incerteza Distribuigo Contribuigdo para a Coeficiente de Variancia (u\2) de Graus de liberdade
Tipo incerteza Sensibilidade " Efectivos
liberdade
1. Incerteza do
1.1 Célula de carga #1 (Marca:Nobel; Modelo: KIS-1) 144.000000000000000)
WE-1 1.1.1. Exatiddo B Rectangular 4.856877456 1 23.589258619780200 50
1.1.2. Resolugdo 8 Rectangular 0028867513 1 0.000833333333333 ©
1.2 Célula de carga #2 (Marca:Nobel; Modelo: KIS-1)
WE-2 1.2.1. Exatiddo B Rectangular 4.856877456 1 23.589258619780200 50
1.2.2. Resolugo B Rectangular 0028867513 1 0.000833333333333 hd
1.3 Célula de carga #3 (Marca:Nobel; Modelo: KIS-1)
WE-3 1.3.1. Exatidio ) Rectangular 4856877456 1 23589258619780200 50
1.3.2. Resolugdo B Rectangular 0.028867513 1 0.000833333333333 hod
1.4 Célula de carga #4 (MarcaNobel; Modelo: KIS-1)
WE-4 1.4.1. Exatiddo B Rectangular 4856877456 1 23589258619780200 50
1.4.2. Resolugdo B Rectangular 0.028867513 1 0.000833333333333 fad
2 (inclui indicagao,
comunicagio e transmissor) 2.1. Exatiddo B Rectangular 3414532020 1 11.659028980266800 50
2.2.Resolugdo B Rectangular 0.002886751 1 0.000008333333333 el
3. Incerteza do Padrio (volume)
31 lidé Padréo de volume (C; 3.1.1. Valor da componente B Rectangular 11.774248377 1 138.632924854539000 50
3.2 Resolugao do Padréo de volume (Caudalimetro) 3.2.1. Valor da componente B Rectangular 0.002886751 2 0.000033333333333 50
4. Incerteza do Padrio
3.1 Densidade da agua (incerteza) 3.1.1. Valor da componente B8 Rectangular 1.169771576 1 1.368365540725060 50
3.2 Gerador de sinais 3.2.1. Exatiddo B Rectangular 0.041088512 1 0.001688265834740 50
("process calibrator” GE DPI620IS) 3.2.2. Deriva B Rectangular 1.251695384 1 1.566741333333330 had
3.2.3. Resolugdo B Rectangular 0.000000029 1 0.000000000000001 had
5. Barreira (protegdo intrinseca)
4.1. Exatiddo B Rectangular 0.647583661 1 0.419364597684982 50
6. Conversor Analégico-Digital
5.1. Exatiddo B Rectangular 1.203268995 1 1.447856273507400 50
7. Sistema de registo em continuo (DeltaV)
6.1. Exatiddo B Rectangular 0.647583661 1 0.419364597684982 50
Valor da incerteza combinada, u.(y) = 15.8074584903044 2017512263
Valor da incerteza minima expandida (95% de confianga), U = 31.892 kg

Tabela 21: Calculo da Incerteza da cadeia de medigéo de Peso.

4.A.7. Cadeia de medigcao (ou LOOP) analitico (medigao de pH),

A cadeia de medicdo analitica para medicdo do PH do reator R10001 & constituida pelos

elementos seguintes, representados na Figura 40:

YOKOGAWA PH20 sensor
[0 ; 14] PH to resistance [Q]

ANALOG SIGNAL

4

v"

TRANSMITTER
YOKOGAWA PH450G
[4 ; 20] mA to [-1500 ; 1500]mV

ANALOG SIGNAL

EX Environment

BARRIER

NON EX Environment

ANALOG SIGNAL

(intrinsecal protection)

ELCON 1020

DIGITAL SIGNAL

ANALOG TO DIGITAL CONVERTER
ROSEMOUNT 333

16 bits

CONTROL ROOM
Emerson Delta-V SYSTEM

Figura 40: Cadeia de medicao analitica (medigéo de pH) do reator R10001.

[1] elemento sensor do fabricante Yokogawa modelo PH20;

[2] Transmissor Yokogawa modelo PH450G que transpbe a escala [0 ; 14] pH para a escala de

corrente [4 ; 20] mA;

[3] Barreira de protegao intrinseca que separa a zona EX (zona de atmosfera explosiva) da zona

nado EX (zona de atmosfera nao explosiva);

[4] Carta ADC (analdgico para digital) também do fabricante Rosemount, com 16 bits que efetua

a conversao dos dados;

[5] Unidade de registo e leitura DeltaV presente na sala de controlo.

Esta cadeia de medig&o analitica é constituida pelos elementos seguintes:
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Os elementos considerados encontram-se resumidos na Tabela 22:

LOOPA1501010 (pH Analytical LOOP)
INT. MEDIGAO [0:14) pH
CRITICALIDADE 1
INOTES:
LOOP (ELEMENTOS CONSTITUINTES)
MANUFACTURER SPECIFICATIONS HOVIONE OPERATIONAL SPECIFICATIONS
BRAND MODEL SERIALN® RESOLUTION ACCURACY RANGE SAPMAE  SPECIFIC CRITERIA
pH °c
1 LooP - - - - [ 4 10 JpH
11 AE (element) YOKOGAWA PH20 ND 032 032
12 AT (Transmitter) YOKOGAWA PH450g ND 001 001
Standard solutions HACH Buffer standard 4 or 7 or 10 pH N/AP 001 001
2 Barrier ELCON 3020 NIAV 0014000
3 ADC Texas Instruments NIAV ¥ oo02013 ¥
4 Control room DeltaV' - NIAV 0014000

Tabela 22: Tabela resumo das especificacées dos instrumentos/elementos considerados.

Seguidamente poderemos visualizar os instrumentos instalados nesta cadeia de medigédo

representados nas Figuras 41 e 42:

o am &

YOKOGAWA 4 GS 12806J01-E-E

Figura 41: Elemento primario para Figura 42: Transmissor da cadeia de medigéo de
medig¢édo de pH (YOKOGAWA PH20). pH (YOKOGAWA PH450G).

4.A.7.1. Exatidao do elemento transmissor para medi¢ao de pH,

O elemento transmissor para medigéo de pH é do fabricante Yokogawa, modelo PH450G, tendo
as fungdes de indicador local, e comunicador com os restantes elementos da cadeia de medigao
transpondo a escala de resisténcia (ohm) do elétrodo para escala de corrente [4 ; 20] mA. A

exatidao do transmissor é dada pelo manual do fabricante:

Exactidaogy transmittery = 0.01 pH

001
V3
este calculo é igual a 1 em virtude de n&o existir uma relagédo conhecida e descrita entre as

A contribuig&o para a incerteza é dada por: = 0.006 pH. O Coeficiente de sensibilidade para

variaveis em estudo. A Variancia para este caso ¢ igual a:

Variancia = (C; - (x;))? = (1+0.005)% <=> Variancia = 0.0000333 pH
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Por fim sao considerados 50 graus de liberdade com base na experiéncia de laboratério de
metrologia para um valor calculado a partir de catalogo técnico proveniente de especificagdes do

fabricante.

4.A.7.2. Resolugdo do elemento transmissor do instrumento de medicédo de pH,
Para o célculo da resolugéo desta componente foi usado o valor de resolugdo indicado pelo
fabricante que é igual a 0.01 pH. Para o calculo da contribuigao para a incerteza considerou-se

a férmula seguinte:

(resolugdo do Transmissor) 0.01

2 -2

Resolugd0(ransmissor | pHy = NG 5= 0.00289 pH

A resolugao do padréao é dividida por 2 com base no resultado de arredondamento que se pode
obter poder ser arredondamento por excesso (se igual ou superior ao valor 5) ou por defeito (se
o resultado obtido for de valor entre 1 e 4) o que corresponde a dua hipéteses possiveis. Por fim,
dividimos por /3 em virtude de o tipo de distribuicdo estatistica associada & resolucdo ser
tipicamente uma distribuigéo estatistica do tipo retangular. O coeficiente de sensibilidade é igual
a 1 por razdo analoga a considerada atras para a exatiddo do elemento primario da temperatura,
sendo a férmula de calculo da variancia também igual, obtendo-se como valor final 0.00000833
pH. Os graus de liberdade associados ao calculo da resolugéo sao infinito para este calculo com

base no que é usual em calculo em laboratério de Metrologia.

4.A.7.3. Exatidao do elemento primario de medig¢ao de pH,

O elemento primario de medigdo do paradmetro pH é do fabricante Yokogawa, modelo PH20
também apelidado de “Temppress”® (marca registada) devido a compensacgao patenteada para
mudancas na temperatura e pressao do processo onde se encontram instalados. Este elemento
primario encontra-se instalado na conduta a saida da zona inferior do reator R10001. Este
elemento é um elétrodo de vidro especifico para a medi¢cdo do parametro pH, com um sistema
de referéncia de prata / cloreto de prata. O Elétrodo é de platina existindo um sensor de
temperatura Pt1000 integrado.

O fabricante indica que este tipo de sensores uma exatiddo com uma amplitude de variagéo entre
0.05 pH e 0.5 pH, dependendo do tipo de cuidado, idade, processo, temperatura e pressao em
que opere, pelo que para o calculo da incerteza, consideramos o valor de exatiddo mais
desfavoravel de 0.5 pH.

Para o célculo da incerteza do elemento primario da medicdo pH considerou-se uma incerteza
do tipo B (por ser informagdo proveniente de especificagdo do fabricante Yokogawa).
Considerou-se uma distribuicdo estatistica do tipo retangular (por ser a mais conservadora, com
uma probabilidade igual ao longo de toda a distribuigdo) e o valor seguidamente calculado, obtido

pela especificagdo do fabricante.
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Onde:

(EL) nos da a linearidade do elétrodo;

(ER) a repetibilidade do elétrodo;

(PT1000L) a componente de linearidade do sensor de temperatura PT1000;
(PT1000R) a componente de repetibilidade do sensor de temperatura PT1000;

Cuja férmula de calculo do fabricante é a seguinte:

Exactidaogy sensory = / (EL)2 + (ER)? + (PT1000L)? + (PT1000R)?

Exactidaogy sensory = +(0-01)2 + (0.01)% + (0.3)% + (0.1)?

Exactidaogy sensory = 0.317 pH

0.317 pH

V3
dividido por raiz de trés por ser aplicavel uma distribuicdo estatistica retangular (mais

A contribuicdo para a incerteza é dada por: = 0.183 pH onde o valor da contribuicdo &

conservadora no calculo). O Coeficiente de sensibilidade para este calculo é igual a 1 em virtude
de néo existir uma relagdo conhecida e descrita entre as varidveis em estudo. A Variancia para

este caso é igual a:

Variancia = (C; * (x;))? = (1+0.183)? <=> Variancia = 0.0334 pH

Por fim sao considerados 50 graus de liberdade com base na experiéncia de laboratério de
metrologia para um valor calculado a partir de catalogo técnico proveniente de especificagdes do

fabricante.

4.A.7.4. Resolugado do instrumento de medigao analitico (pH),
Para o célculo da resolugéo desta componente foi usado o valor de resolugao indicado pelo
fabricante que é igual a 0.01 pH. Para o calculo da contribuigao para a incerteza considerou-se

a férmula seguinte:

(resolugio do Transmissor) 0.01
3 — 2 - _2 =
Resolu¢aorrgnsmissor = NG =5= 0.00289 pH

A resolucéo é dividida por 2 com base no resultado de arredondamento mais desfavoravel que
se pode obter por excesso (se igual ou superior ao valor 5) ou por defeito (se o resultado obtido
for de valor entre 1 e 4), a que correspondem a duas hipoéteses alternativas possiveis. Divide-se
por /3 correspondente ao tipo de Distribuicdo estatistica retangular, utilizada para este célculo.
O coeficiente de sensibilidade ¢ igual a 1 por razao analoga a considerada e explicada em
4.A.2.2, sendo a férmula de calculo da variancia também igual, obtendo-se 0.00000833 °C. Os
graus de liberdade associados ao calculo da resolugdo sdo muito elevados, com base na

experiéncia de calculos para a resolugéo efetuados em laboratério de metrologia.
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4.A.7.5. Exatidao das solugées Padrao,

Sao utilizadas solugdes padrao do fabricante HACH com valores de 4 pH, 7 pH e 10 pH, todas
com uma exatidao indicada pelo catalogo do fabricante de 0.01 pH.

Considerou-se uma distribui¢do estatistica do tipo retangular (por ser a mais conservadora, com

uma probabilidade igual ao longo de toda a distribuigédo). A contribuicdo para a incerteza é dada

por: °—j§ = 0.00577 pH.

Variancia = (C; * (x;))? = (0.005)? <=> Variancia = 0.0000333 pH

Por fim sao considerados 50 graus de liberdade com base na experiéncia de laboratério de
metrologia para um valor calculado a partir de catalogo técnico proveniente de especificagdes do
fabricante.

4.A.7.6. Deriva das solugées Padrao,

As solugdes padroes apresentam deriva constatada por via dos certificados de calibragdo. As
solugdes padrao sado fabricadas com valores préximos do valor de referéncia indicado na
embalagem, mas nunca exactamente iguais a este valor de referéncia, pelo que para o calculo
da incerteza importa considerar a sua variabilidade e contabiliza-la para o célculo da incerteza.
Para o calculo da deriva das solugdes padréo foram avaliados os resultados de calibragcdo de
solugdes de 4 pH, 7 pH e 10 pH em Margo de2021, e Dezembro de 2021. Os resultados séo os
representados na Tabela 23:

UuUT-2021 UuUT-2021 DRIFT
SET POINT [pH] 2021.12 2021.03
4.000 3.980 3.990 0.020
7.000 6.990 7.030 0.030
10.000 9.940 10.040 0.060
| valor maximo Deriva | = 0.060 pH

Tabela 23: Calculo da Deriva instrumental dos padrdes de pH (solugées).

O valor de deriva maximo (0.060 pH) é o escolhido e utilizado, por critério de majoragdo no
calculo da componente, por ser o mais desfavoravel. O valor maximo de deriva é divido por raiz
de trés por ter sido escolhida uma Distribui¢cao retangular para esta componente, novamente por

ser a mais conservadora para o calculo da incerteza:

) . . Deriva solugdes padrdao  0.06 pH
Deriva das solugdes Padrdo = =

V3 V3

Deriva das solugdes Padrdo = 0.0346 pH

O coeficiente de sensibilidade considerado € igual a 1 por razdo analoga a considerada e
explicada nos pontos anteriores, sendo a férmula de calculo da variancia também igual, obtendo-
se como valor final 0.0346 pH. A variancia obtida € igual a 0.00120 pH. Os graus de liberdade
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associados ao calculo da resolugdo sao infinito para este calculo, considerados com base na

experiéncia e valor tipico utilizado em laboratério de Metrologia para esta componente.

4.A.7.7 Exatidao do Instrumento Padrao (Gerador de Sinais),

O padrao de medigao utilizado € um instrumento gerador de sinais elétricos do fabricante general
Electric modelo DP1620IS ao qual podem ser acoplados cabos para medigéo de sinais elétricos
dos elementos da cadeia de medigao de pH. O fabricante indica a exatiddo de medigao por via

da férmula de calculo seguinte:

[1] Exatidao do gerador de pressao DPI1620 IS
Para a exatiddo da medigéo de corrente elétrica (+ 20 mA) do gerador de pressdo DPI620IS

entram as seguintes componentes:

(NL&H&R) Nao linearidade + histerese + repetibilidade:
NL&H&R pp1620 15 | +20 may = 0.05 % - FS

NL&H&R pp 620 15| +20 may = 0.05 % - 14 pH
NL&H&R pp; 620 15| +20 may = 0.007 pH

(TE) Efeito da temperatura (temperature Effect) para o intervalo de temperatura [10; 30] °C pelo
periodo de 1 ano:
TE(ppr6201s| +20may = 0.00655 % - FS

TE(pp1 62015 | +20 may = 0.00655 % - 14 pH
TE(ppr6201s| +20may = 0.000917 pH

(EA) Erro adicional para o intervalo de temperatura [—-10; 10] °C, que deve ser considerado para
a localizagao Hovione, Loures:

EA(ppr 62015 | +20 may = 0.0005 % - FS (per degree celsius)
EA(ppr 62015 | +20may = 0.0005 % - 14 pH | (per degree celsius)
EA(ppr 62015 | +20may = 0.000007 pH - 20 °C | (worst case)
EAppre2015 1 +20may = 0.00014 pH

A exatidao de medigdo do gerador de pressao DPI620IS entrando em calculo com as Ultimas

trés componentes, conforme indicado pelo fabricante, sera entao:

Exactidiopprezos) = | (NL&RH&R)? + (TE)? + (EA)?

Exactidaoppiezo1s) = /(0.007)2 + (0.000917)2 + (0.00014)2
Exactidaopypiezo1s) = 0.00706 pH

Para o padrdo de medigéo gerador de presséo considerou-se uma incerteza do tipo B, por ser

informacgao proveniente de especificagdo do fabricante, com uma distribuigéo estatistica do tipo
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retangular associada, por ser mais conservadora para o célculo, sendo a exatiddo obtida de

0.00706

V3
por raiz de trés correspondente a uma distribuicdo estatistica retangular (mais conservadora). A

Variancia obtida é de 0.00000166 pH.

0.00706 pH. A contribuigao para a incerteza é dada por:

= 0.00408 pH, obtida por divisdo

4.A.7.8. Estudo de deriva para DPI 620 IS (Instrumento gerador de sinais),

Este instrumento mede grandezas elétricas, neste caso sdo medidos mA. E nesta grandeza que
o instrumento é calibrado, sendo que na tabela seguinte temos os valores de calibragdo ao longo
de 3 anos. O instrumento padrao foi calibrado no intervalo [5 ; 20] mA em 2019, e entre [0 ; 20]
V nos anos de 2020 e 2021. Dada a diferenca de valores, foi considerado para o estudo de Deriva

o maximo de informacao existente, tendo-se obtido os valores da tabela 24:

Padrio IMF-002 [mA]

SET POINT UUT-2021 UUT-2020 UUT-2019 Calculo de Deriva
0.000 0.00010 0.00010 (N/D) 0.00010
5.000 5.00010 4.99990 5.0002 0.00020

10.000 10.00000 10.00010 10.0007 0.00070
20.000 19.99980 20.00000 20.0017 0.00170
| valor maximo Deriva |=|  0.00170 mA |

Legenda: (N/D): 1. (N/D) valor nao disponivel; 2. SET POINT: valor alvo; 3. UUT: Unidade em teste
(unit under test); (N/AP): nao aplicavel.

Tabela 24: Deriva instrumental do padrdo de medigédo IMF-002 (DPI 620IS), gerador de sinais.

O valor de deriva maximo (0.00050 mA) por critério de majoragéo é o escolhido e utilizado no
célculo da componente, por ser o mais desfavoravel. Para o ano de 2019 nao esta disponivel
valor medido para o ponto zero (0 mA) pelo que a deriva é calculada com base nos dois anos
disponiveis. Como o valor de deriva a considerar encontra-se na unidade mA (miliampere) ha
que o converter para um valor na grandeza fisica correspondente (pH), como representado na
Tabela 25:

Padrao IMF-002 | Conversao de valores [mA] para [pH]

Grandeza fisica Escala eléctrica Escala percentual Escala pH
Intervalo de Indicacdo / unidade [4;20] mA [0;100] % [0;14] pH
Span 16.00000 100.00000 14.00000
Valor maximo de Deriva 0.00170 0.01063 0.14875 pH

| valor maximo Deriva | = (0.01063 %) * (14 pH) = 0.14875 pH

Tabela 25: Conversédo da unidade de medida elétrica em unidade de unidade de medida pH.

0.14875
V3

uma Distribuigédo estatistica do tipo retangular o que justifica a divisdo dos valores por raiz de

O valor da componente para célculo da incerteza ¢é igual a = 0.0859 pH. Considerou-se

trés.

A Variancia é igual a 0.00738 pH, tendo-se considerado graus de liberdade infinitos.
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4.A.7.9. Resolugado do Instrumento Padrao (Gerador de Sinais),

Considerou-se para a resolugdo do Instrumento Padrdo uma incerteza do tipo B, por ser
informacgao proveniente de especificagao do fabricante, com uma distribuigao estatistica do tipo
retangular (por ser mais conservadora) e um valor de 0.000000029 pH calculado através da

formula de calculo seguinte:

(resolugio do instrumento) 0.0000001
3 — 2 = 2 -
ReSOlugaoPadréo Gerador de sinais — V3 - V3 = 0.000000029 pH

A resolugdo do padrdo é dividida por 2 com base no resultado de arredondamento mais
desfavoravel que se pode obter por excesso (se igual ou superior ao valor 5) ou por defeito (se

o resultado obtido for de valor entre 1 e 4), a que correspondem a duas hipoteses alternativas

possiveis. Por fim, dividimos por v/3 com base no tipo de distribuicéo estatistica do tipo retangular
considerada e associada a resolugdo. O coeficiente de sensibilidade é igual a 1 por razédo
analoga a considerada e explicada nos pontos anteriores, sendo a féormula de calculo da
variancia também igual, obtendo-se como valor final 0.00000000000000083 bar. Os graus de
liberdade associados ao calculo da resolugao séo infinito para este calculo, tipicamente usados
para a componente resolu¢cdo em laboratérios de metrologia.

4.A.7.10. Exatidao da Barreira de protegao intrinseca,
O elemento barreira de protegéo intrinseca tem a fungéo de separar a ligagao de sinais elétricos
da zona ATEX (zona de atmosfera explosiva) da zona ndo ATEX. A Exatiddo indicada pelo

fabricante é dada pela formula de céalculo seguinte:

Exactidaopparreira) = (0.1 %) - (span)
Exactidaopparreirq) = (0.1 %) - (14 pH)

Exactidaoppgrreirg) = 0.014 pH

Considerou-se uma incerteza do tipo B, por ser informagao proveniente de especificagdo do
fabricante, com uma distribuigdo estatistica do tipo retangular, por ser mais conservadora. A

contribuigdo para a incerteza é dada por: &\/;4 = 0.00808 pH onde o valor da contribuicdo &

dividido por raiz de trés por ser aplicavel uma distribuigdo estatistica do tipo retangular. O
Coeficiente de sensibilidade para este calculo € igual a 1 em virtude de n&o existir uma relagéo
conhecida e descrita entre as varidveis em estudo. E calculada de seguida a variancia cuja
férmula de calculo corresponde a multiplicacdo do coeficiente de sensibilidade pela contribuicdo
para a incerteza elevados ao quadrado com um valor de 0.0000653 pH, e por fim sdo
considerados graus de liberdade infinito com base na experiéncia de laboratério de metrologia

para um valor de resolugéo calculado a partir de catalogo técnico de especificagbes de fabricante.
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4.A.7.11. Exatidao do elemento conversor analégico-digital (ADC),

O elemento conversor analégico-digital tem a fungdo de converter os sinais analégicos em
digitais passiveis de serem lidos trabalhados para que se possam obter os valores finais
mostrados em ecra na sala de controlo. A exatidao indicada pelo fabricante é dada pela formula

de calculo seguinte:

Exactiddogpcy = J((span) - (RAcc.))? + ((span) - (ATeff.)? + ((span) - (St.))?
Exactiddogpey = +/ (14 pH) - (0.045 %))2 + ((14 pH) - (0.15 %))* + ((14 pH) - (0.1 %))?
Exactidaogpcy = 0.0260133 pH

Onde:
(RAcc.): Exatidao de referéncia (Reference accuracy): £0.045% of span

(ATeff.): Efeito da Temperatura Ambiente (Ambient temperature effect per 50 °F (28 °C):
1+0.15% of span

(St.): Estabilidade (Stability): £0.1% of span for 12 months

Considerou-se uma incerteza do tipo B, por ser informagao proveniente de especificagdo do
fabricante, com uma distribuigao estatistica do tipo retangular -por ser mais conservadora. A

0.0260133

V3
dividido por raiz de trés (distribuicdo estatistica retangular). O Coeficiente de sensibilidade para

contribuigdo para a incerteza é dada por: = 0.0150 pH onde o valor da contribuigdo &

este calculo é igual a 1 em virtude de ndo existir uma relagdo conhecida e descrita entre as
variaveis em estudo. E calculada de seguida a variancia cuja férmula de calculo corresponde a
multiplicagdo do coeficiente de sensibilidade pela contribuicdo para a incerteza elevados ao
quadrado com um valor de 0.000226 pH, e por fim sdo considerados 50 graus de liberdade com
base na experiéncia de laboratério de metrologia para um valor calculado a partir de catalogo

técnico de especificagbes de fabricante.

4.A.7.12. Exatidao do sistema de registo em continuo (Delta-V),

O sistema de registo em continuo instalado nesta cadeia de medigéo da Hovione é denominado
por Delta-V. Este sistema regista o valor das variaveis criticas da cadeia de medi¢c&do ao longo
do tempo, com uma cadéncia de aquisicdo na ordem do milissegundo, guardando estes dados
e disponibilizando-os para consulta por periodos de tempo longos (muitos anos). As consolas
deste sistema estdo instaladas nas zonas de producdo e também disponibilizadas na sala de
controlo onde é possivel ndo so ler, como atuar sobre o sistema (leitura e inativagdo de alarmes,
e efetuar comandos de acdo sobre sistemas da cadeia de medigdo). A especificagdo do

fabricante para a exatiddo deste componente da cadeia de medigao é o seguinte:

Exactiddogperrq-vy = ((0.1 %) * (span)

ISEL | César Ribeiro | Trabalho Final de Mestrado. 130



per L. . Lo . _ ,
s&ﬁ Célculo e analise de Incertezas de instrumentos de medigéo utilizados na produgéo de Farmacos

Exactiddogperrg—yy = ((0.1 %) * (14 pH )

Exactidaogpeeq-yy = 0.014 pH

Considerou-se uma incerteza do tipo B, por ser informagao proveniente de especificagdo do

fabricante, com uma distribuigdo estatistica do tipo retangular (por ser mais conservadora). A

contribuigdo para a incerteza é dada por: &ﬁ“ = 0.00808 pH onde o valor da contribuigédo é

dividido por raiz de trés (distribuicdo estatistica retangular). O Coeficiente de sensibilidade para
este calculo é igual a 1 em virtude de ndo existir uma relagdo conhecida e descrita entre as
variaveis em estudo. E calculada de seguida a variancia cuja férmula de calculo corresponde a
multiplicagdo do coeficiente de sensibilidade pela contribuicdo para a incerteza elevados ao
quadrado com um valor de 0.0000653 pH, e por fim sao considerados 50 graus de liberdade com
base na experiéncia de laboratério de metrologia para um valor calculado a partir de catalogo

técnico de especificagbes de fabricante.

4.A.7.13. Calculos Globais,

Calculo do valor da Incerteza combinada:

O calculo do valor da Incerteza combinada é efetuado através da raiz matematica do somatério
do valor de todas os valores de variancia de cada componente anteriormente calculados como

mostrado pela formula de célculo seguinte:
Incerteza combinadaoopaisoioioy= = 0.206 pH

Calculo do valor dos Graus de liberdade efetivos:

Para este calculo utiliza-se a férmula de Welch-Satterthwaite que utiliza a Variancia e os graus

de liberdade de cada componente e cuja férmula de calculo € a seguinte:

v 4,
eff=u7(?:) =80.0000000011
u; ()
ZN i

i=1 Vi

As componentes cujos graus de liberdade sao infinito, teriam valor igual a zero, pelo que ndo sao

considerados para o calculo por serem grandezas despreziveis.

Calculo do coeficiente de expansio (k):
E utilizada uma Distribuigdo t-student com 0.9545 % de probabilidade e 80.0000000011 graus
de liberdade. Obtendo-se desta forma um k=2.0318.

Calculo do valor da incerteza minima expandida (95% de confianca) para a cadeia de medicdo
LOOPA1501010:
U = (incerteza combinada) - (coeficiente de expansao (k))

U = (0.206) - (2.0318)
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U =0.419 pH

O Calculo da Incerteza do pH (Loop Analitico) esta representado na Tabela 26:

LOOPA1501010 (Cadeia de medigao da grandeza pH (analitico)

P N N° Graus "
Fontes de Incerteza Incerteza Distribulgio Comr]bulgao paraa Coeficiente de Variancia (u\2) de Graus de [lberdade
Tipo incerteza iberdade Efectivos

1. Incertezado

1.1 Transmissor 1.1.1. Exatiddo B Rectangular 0.005773503 1 50 | 80.000000001102900)

1.1.2. Resolugdo B Rectangular 0.002886751 1 0.00000833333333333
1.2. Elemento Primério
Elemento sensor (electrodo) 1.2.1. Exatiddo B Rectangular 0.182756669 1 0,03340000000000000 50
1.2.2. Resolugdo 8 Rectangular 0.002886751 1 0.00000833333333333
2. Incerteza do Padréo
2.1 Solugdes Padréo (valores: 4 pH; 7 pH e 10 pH) 2.1.1. Exatiddo B Rectangular 0.005773503 1 0.00003333333333333 50
2.1.2. Deriva B Rectangular 0.034641016 1 0.00120000000000000
2.2 Padréo: gerador de sinais 2.2.1. Exatidso 8 Rectangular 0.004076783 1 0.00001662016300000 50
("process calibrator” GE DPI620IS) 2.2.2.Deriva 8 Rectangular 0.085880853 1 000737552083333333  *°
2.23.Resolugio B Rectangular 0.000000029 1 0.00000000000000083
3. Barreira (protecéo intrinseca)
3.1. Bxactiddo 8 Rectangular 0.008082004 1 0.00006533333333333 50
4. Conversor Analégico-Digital
4.1. Bxactiddo B Rectangular 0015018766 1 0.00022556333333333 50
5. Sistema de registo em continuo (DeltaV)
5.1 Exatiddo B Rectangular 0.008082004 1 0.00006533333333333 50
Valor da incerteza combinada, uc(y) = 0.2059895733518 2031736691
Valor daincerteza minima expandida (95% de confianga), U = 0.419 pH

Tabela 26: Calculo de Incerteza da cadeia de medig&o analitica (pH).
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7L ILYIXo Xl | Andlise de sensibilidade

5.A. Analise das Incertezas obtidas,

A Incerteza de medigdo € um fator comercial nos laboratérios de Metrologia. Na industria a
Incerteza de Medigao (e sua utilizagao associada a processo) € um indicador de risco para os
processos operacionais, sendo que associado a este risco, teremos, um custo operacional, ou
um custo associado ao risco de operagédo, ainda assim, quantificavel.

No capitulo quatro foram analisadas as incertezas de seis cadeias de medigdo (também
denominados por LOOP ou ciclos de controlo) com quatro grandezas fisicas distintas:
temperatura, presséo, peso e analitica (escala de pH). Cada uma destas cadeias de medigado
possui componentes proprios e distintos entre si, excecdo da temperatura em que foram
instaladas no mesmo reator trés cadeias de medicdo com componentes exactamente iguais, no
que diz respeito ao fabricante e modelo, mas distintas na fungdo (localizagéo fisica onde se
encontram instalados). Ainda assim foram quantificados em virtude da importancia elevada que
tém para o processo, e também porque importava para este estudo quantificar cadeias de
medigao idénticas, mas em somatorio (ou com propagacao de incerteza conforme indicado na
referéncia JCGM:100 2008 (ou GUM), ao invés de se terem todas as cadeias de medigao
diferentes e “paralelas ou estanques” no calculo entre si.

Teremos, portanto, como resultado tabelas de quantificagcdo de incertezas diferentes, para
cadeias de medigao com grandezas fisicas diferentes, ou seja, com componentes diferentes, que
remetem para arquiteturas de instalago fisica diferentes, de acordo com o existente em campo.
Cada uma das componentes constituintes de cada cadeia de medigdo possui variabilidade
distinta, sendo que os valores calculados seguem o definido nos manuais do fabricante e normas
/ referenciais aplicaveis a realidade concreta deste trabalho, uma vez que os manuais técnicos
dos fabricantes, normas e referenciais nem sempre sédo de aplicagéo direta, obrigando a um
estudo da realidade especifica de cada instalagdo em particular, o que influencia as formulas de
célculo selecionadas e parametros indicados. O calculo detalhado esta enunciado e explicado
no Capitulo anterior, pelo que neste nos debrugaremos na analise abrangente de todas as
cadeias de medigdo, com consideragdes aos calculos efetuados, bem como o peso de cada
componente na incerteza final calculada, explicando a relacdo existente com o processo

produtivo.
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5.B. Influéncia das diversas componentes de Incerteza

calculadas, no processo global e na economia do processo,

O caélculo das incertezas de cada um dos ciclos de controlo de processo associados ao
evaporador/reator R10001 onde é produzido o Captisol evidencia claramente a complexidade do
calculo de incerteza em meio industrial. Tal também é resultado da auséncia de uma ferramenta
de célculo que tenha emergido das diversas metodologias até agora abordadas na literatura.
Veja-se por exemplo Rocquigny et al (2008) em que as abordagens aos varios casos industriais
s&o apresentadas como estudos de caso e ndo a coberto de uma metodologia geral. Também
Rozet et al (2011) evidenciaram a dificuldade em encontrar um racional generalista para o calculo
de incertezas em meio industrial. Estes autores suportam-se também nos trabalhos de Massart
et al (2001), Furman et al (1994), Burns (2004) e Ruselman (1998) para defenderem que néo é
facil ou € mesmo geralmente impossivel a utilizagdo da metodologia preconizada no referencial
JCGM 100:2008 (ou GUM) para o calculo de incertezas em meio industrial, dada a especificidade
e complexidade implicitas.

Concretamente, constata-se que o estudo de uma parte deste processo produtivo, neste caso as
cadeias de instrumentos de medi¢cdo do evaporador / reator R10001, se revela de razoavel
complexidade.

Segundo a metodologia GUM teriamos no final que calcular a incerteza combinada do processo
global associado ao evaporador R10001. Tal seria realizado pela combinacdo das diversas
componentes de incerteza de cada uma das cadeias de medi¢cdo ou ciclos de controlo. No
entanto nas aplicagdes usuais de célculo de incertezas, geralmente associadas ao calculo de
uma concentragéo final, ou ao desvio de uma grandeza fisica, todas as componentes de
incerteza sao expressas em relagdo a grandeza final em analise, ou seja, no caso de uma
concentracao teremos desvios a essa concentragdo ou desvios em g ou kg quando tratamos de
massa ou mesmo desvios em termos de dB quando tratamos de medidas de intensidade sonora.
No caso em analise os ciclos de temperatura apresentam incertezas em °C, os ciclos de presséo
incertezas em bar, os ciclos de massa incertezas em kg, e o ciclo analitico com incertezas
expressos na escala pH. Estas componentes de incerteza teriam de ser agora relacionadas ndo
apenas com a concentragao final de Captisol na solugdao, mas também com outros fatores
relevantes para o processo produtivo. Interessa ndo apenas a componente analitica do processo,
mas também a questdo econdmica, relevante para a Hovione. Seria possivel relacionar as
diversas incertezas calculadas com a concentragdo final de Captisol. No entanto esta seria uma
abordagem razoavelmente extensa e que necessitaria também dos contributos dos analistas,
engenheiros de processo e quimicos, ou seja, e em suma, de uma equipa multidisciplinar
envolvida na concecgdo e desenho deste processo produtivo. Seria necessario ter em conta todas
as relacoes fisicas e quimicas associadas ao processo, bem como as caracteristicas da solugéo
final que apresentam interdependéncias entre si, 0 que ndao € uma aproximagéo frivial, mas, o
que tornaria necessario quantificar relagdes como:

e Qual arelagao entre a pressao, o calor fornecido que determina a temperatura do reator;
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e Qual arelacdo entre o peso, a pressao e a concentracdo massica de Captisol na solugéo;
e Qual arelagao entre o pH e as demais caracteristicas da solugédo de Captisol;
e Quais os fatores determinantes para o teor de NaCl na solugéo;

e Outras equacdes que relacionam as condi¢des operatoérias com;

Sera provavelmente a abordagem a desenvolver no futuro para o calculo concreto de incertezas
em meio industrial. Publicagbes recentes (Weitzel et al (2018)) realgam esta necessidade e
envolvimento de equipas multidisciplinares para a abordagem de um problema complexo, e que
€ um desafio também consumidor de recursos (dinheiro e tempo) para que se consiga obter uma
aproximacéao ao calculo de incerteza associada a todo o processo.

O calculo da incerteza associada a concentragdo final de Captisol ndo é a Unica variavel
relevante no processo. Para a Hovione os gastos de energia, e de recursos, os gastos de tempo
de operagéo, os gastos com pessoal € a produgédo de um produto com desvios as especificagbes
sdo fatores muito relevantes. A adigdo de mais ou menos agua pode originar mais ou menos
tempo de evaporagéo para se atingir a concentracao final de Captisol. Uma alteragéo de pH pode
significar desvios nas carateristicas finais do produto e também mais tempo em operagéo, sendo
que todos estes fatores implicam um maior ou menor tempo de operagéo que se traduz em
gastos de tempo, recursos e tempo que sdo realidades ndo sé analiticas, mas também
econdmicas e processuais que este trabalho evidencia. Assim importa repensar a abordagem de
calculo de incertezas em meio industrial associando-lhe também as questdes econdémicas e de
sustentabilidade ecoldgica e energética. Efetivamente um desvio de alguns graus de temperatura

pode significar gastos e ineficiéncias em todos estes vetores que sao significativos.

5.B.1. Contribuigcao (peso) de cada uma das componentes constituintes das

incertezas,

Realizou-se o calculo da incerteza de medicdo onde, para cada um dos valores finais de
incerteza, contribuem as varias componentes constituintes de cada uma das cadeias de medigao
ou ciclo de controlo ou LOOP. O valor da incerteza final é, pois, dada pelo calculo da propagagao
das incertezas de cada uma destas componentes. Nas tabelas seguintes os valores sao
apresentados estes valores e efetuada a andlise, que sido apresentadas com duas casas
decimais para facilidade de visualizagdo e compreensao, existindo, no entanto, valores infimos,
cuja grandeza fisica existe e esta quantificada na ultima coluna do quadro e também nos tabelas
de calculo detalhado presentes no capitulo quarto, mas que precisamente, por serem infimos,
aparecem quantificados como 0.00 % na coluna onde sao expressos os valores percentuais.
De seguida, na Tabela 27, sdo evidenciados os maiores contributos no que diz respeito a
Variancia (que designaremos por pesos de cada componente) para a incerteza final calculada,
iniciando-se com a cadeia de medigdo de temperatura, comum a trés cadeias de medicao de

temperatura anteriormente descritas:
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5.B.1.1. Cadeias de medicao de temperatura de: fundo, de topo, e do circuito térmico,

1. COMPONENTES DA INCERTEZA DO INSTRUMENTO DE MEDICAO DE TEMPERATURA: % unr2 Varidncia (u/2)
1.1. EXATIDAO DO ELEMENTO PRIMARIO DE TEMPERATURA 21.62% 5.63E-01
1.2. RESOLUGAO DO ELEMENTO PRIMARIO DE TEMPERATURA 0.00% 8.33E-06
1.3. EXATIDAO DO TRANSMISSOR DE TEMPERATURA 7.98% 2.08E-01
1.4. RESOLUCAO DO TRANSMISSOR DE TEMPERATURA 0.00% 8.33E-14
1.5. EXATIDAO DO INSTRUMENTO PADRAO (Elemento primério de temperatura) 3.87% 1.01e-01
1.6. RESOLUGAO DO INSTRUMENTO PADRAO (Elemento primério de temperatura) 0.00% 8.33E-08
1.7. DERIVA DO INSTRUMENTO PADRAO (Elemento primério de temperatura) 5.86% 1.53E-01
1.8. EXATIDAO DO INSTRUMENTO PADRAO DE TEMPERATURA (Gerador de sinais) 0.00% 5.47E-05
1.9. RESOLUGAO DO INSTRUMENTO PADRAO DE TEMPERATURA (Gerador de sinais) 0.00% 8.33E-16
1.10. DERIVA DO INSTRUMENTO PADRAO DE TEMPERATURA (Gerador de sinais) 57.76% 1.51E+00
1.11. EXATIDAO DA BARREIRA DE PROTEGAO INTRINSECA DO INSTRUMENTO DE TEMPERATURA 0.64% 1.67E-02
1.12. EXATIDAO DO CONVERSOR ANALOGICO-DIGITAL DO INSTRUMENTO DE TEMPERATURA 1.77% 4.60E-02
1.13. EXATIDAO DO SISTEMA DE REGISTO/INDICADOR CONTINUO (DELTA-V) 0.51% 1.33E-02
100.00%

Tabela 27: Cadeia de medigédo de temperatura: gradagéo pela variancia das fontes de

incerteza.

Representado na Figura 43 temos as trés cadeias de medigdo de temperatura os componentes

preponderantes para a incerteza final sdo, por ordem decrescente, a deriva do instrumento

padrdo de temperatura (gerador de sinais) com 58 % de contribuigdo seguido da exatiddo do

elemento primario de temperatura com 22 %, aos quais se seguem com contribuicdes

aproximadas: a exatidao do transmissor de temperatura e a deriva do instrumento padrao

(elemento primario de temperatura), com respetivamente 8 % e 6 %

INCERTEZA DA TEMPERATURA: PESO DAS COMPONENTES

1.1. EXATIDAO DO ELEMENTO PRIMARIO DE TEMPERATURA

1.2. RESOLUGAO DO ELEMENTO PRIMARIO DE TEMPERATURA

1.3. EXATIDAO DO TRANSMISSOR DE TEMPERATURA

1.4. RESOLUGAO DO TRANSMISSOR DE TEMPERATURA

1.5. EXATIDAO DO INSTRUMENTO PADRAO (Hemento primério de temperatura)

1.6. RESOLUGAO DO INSTRUMENTO PADRAO (Elemento primario de temperatura)

1.7. DERIVA DO INSTRUMENTO PADRAO (Elemento primério de temperatura)

1.8. EXATIDAO DO INSTRUMENTO PADRAO DE TEMP ERATURA (Gerad or desinais)

1.9. RESOLUCAO DO INSTRUMENTO PADRAO DE TEMPERATURA (Gerador de sinais)

1.10. DERIVA DO INSTRUMENTO PADRAO DE TEMP ERATURA (Gerador d e sinais)

1.11. EXATIDAO DA BARREIRA DE PROTEGAO INTRINSECA DO INSTRUMENTO DE TEMPERATURA
1.12. EXATIDAO DO CONVERSOR ANALOGICO-DIGITAL DO INSTRUMENTO DE TEMPERATURA
1.13. EXATIDAO DO SISTEMA DE REGISTO/INDICADOR CONTINUO (DELTA-V)

1
1
1
1
1
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
% de uc(y)

70%

Figura 43: Peso percentual das fontes de incerteza da cadeia de medi¢do da temperatura.

De seguida, na Figura 28 sdo apresentadas as componentes constituintes da cadeia de

medicao de pressao e respetiva contribuicdo percentual:

5.B.1.2. Cadeia de medigao de pressao:
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2. INCERTEZA DO INSTRUMENTO DE MEDICAO DE PRESSAO: % uh2 Varidncia (u"2)
2.1. EXATIDAO DO ELEMENTO PRIMARIO+TRANSMISSOR DE PRESSAO 92.83% 8.22E-03
2.2. RESOLUGAO DO ELEMENTO PRIMARIO+TRANSMISSOR DE PRESSAO 0.00% 8.33E-08
2.3. EXATIDAO DO INSTRUMENTO PADRAO (GERADOR DE PRESSAO DPI620IS) 0.02% 1.41E-06
2.4. EXATIDAO DO INSTRUMENTO PADRAO (MODULO DE MEDIGAO PRESSAO PM620IS) 0.00% 3.33€-07
2.5. EXATIDAO DO PADRAO GERADOR DE PRESSAO 0.00% 3.33€-07
2.6. RESOLUGAO DO INSTRUMENTO PADRAO (Inclui: DP16201S+PM620IS+gerador de pressdo) 0.00% 8.33E-16
2.7. DERIVA DO INSTRUMENTO PADRAO (Inclui: DPI620IS+PM620IS+gerador de presso) 6.80% 6.03E-04
2.8. EXATIDAO DA BARREIRA DE PROTEGAO INTRINSECA DO INSTRUMENTO DE PRESSAO 0.08% 6.75E-06
2.9. EXATIDAO DO CONVERSOR ANALOGICO-DIGITAL DO INSTRUMENTO DE PRESSAO 0.21% 1.84E-05
2.10. EXATIDAO DO SISTEMA DE REGISTO/INDICADOR CONTINUO (DELTA-V) 0.06% 5.33E-06
100.00%

Tabela 28: Cadeia de medigdo de pressao: quantificagdo do peso das fontes de incerteza.

Representado na Tabela 44 temos a cadeia de medi¢do de pressao na qual existem duas
componentes preponderantes na contribuicdo para a incerteza final, sendo a exatiddo do
elemento primario de medigdo de pressao (93 %) que € um sensor com principio de medigao
piezoelétrico e que tem incorporado o transmissor. Em segundo lugar temos a contribuicdo da
deriva do instrumento de medigédo padrédo gerador de sinais (“process calibrator”) do fabricante
General Electric, modelo DPI620IS (7 %).

INCERTEZA DA PRESSAO: PESO DAS COMPONENTES

| | | | o
2.1. EXATIDAO DO ELEMENTO PRIMARIO+TRANSMISSOR DE PRESSAO 92.83%

2.2, RESOLUGAO DO ELEMENTO PRIMARIO+TRANSMISSOR DE PRESSAO | 0.00 %
2.3. EXATIDAO DO INSTRUMENTO PADRAO (GERADOR DE PRESSAO DPI620IS) | 0.02 %
2.4. EXATIDAO DO INSTRUMENTO PADRAO (MODULO DE MEDIGAO PRESSAO PM6201S) | 0.00 %

2.5. EXATIDAO DO PADRAO GERADOR DE PRESSAO | 0.00 %

2.7. DERIVA DO INSTRUMENTO PADRAO (Inclui: DPI620IS+PM62 0lS+gerador de pressio) |l 6.80 %
2.8. EXATIDAO DA BARREIRA DE PROTEGAO INTRINSECA DO INSTRUMENTO DE PRESSAO | 0.08 %

2.9. EXATIDAO DO CONVERSOR ANALOGICO-DIGITAL DO INSTRUMENTO DE PRESSAO | 0.21 %

I
I
I
I
I
I
I
I
I
1 I
2.6. RESOLUGAO DO INSTRUMENTO PADRAO (Inclui: DPI620IS+PM620IS+gerador de pressio) | 0.00 % I
I
I
I
I
!
I
I
I
I
1

2.10. EXATIDAO DO SISTEMA DE REGISTO/INDICADOR CONTINUO (DELTA-V) | 0.06 %

0% 20% 40% 60% 80% 100%
% de uc(y)

Figura 44: Peso percentual das componentes da incerteza da cadeia de medi¢do do pressao.
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5.B.1.3. Cadeia de medigao de peso:

A Tabela 29 representa os valores de Variancia e respetivas percentagens para a cadeia de

medicao de peso:

3. INCERTEZA DO INSTRUMENTO DE MEDICAO DE PESO: % un2 Varidncia (ur2)
3.1. EXATIDAO DA CELULA DE CARGA #1 9.44% 2.36E+01
3.2. RESOLUGAO DA CELULA DE CARGA #1 0.00% 8.33E-04
3.3. EXATIDAO DA CELULA DE CARGA #2 9.44% 2.36E+01
3.4. RESOLUGAO DA CELULA DE CARGA #2 0.00% 8.33E-04
3.5. EXATIDAO DA CELULA DE CARGA #3 9.44% 2.36E+01
3.6. RESOLUGAO DA CELULA DE CARGA #3 0.00% 8.33E-04
3.7. EXATIDAO DA CELULA DE CARGA #4 9.44% 2.36E+01
3.8. RESOLUGAO DA CELULA DE CARGA #4 0.00% 8.33E-04
3.9. EXATIDAO DO TRANSMISSOR DO PESO 4.67% 1.17E+01
3.10. RESOLUGAO DO TRANSMISSOR DO PESO 0.00% 8.33E-06
3.11. EXATIDAO DO PADRAO DE VOLUME (CAUDALIMETRO) 55.48% 1.39E+02
3.12. RESOLUCAO DO PADRAO DE VOLUME (CAUDALIMETRO) 0.00% 3.33E-05
3.11. INCERTEZA DO PADRAO AGUA (Densidade da dgua) 0.55% 1.37E+00
3.12. EXATIDAO DO INSTRUMENTO PADRAO DO PESO (Gerador de sinais) 0.00% 1.69E-03
3.13. RESOLUCAO DO INSTRUMENTO PADRAO DO PESO (Gerador de sinais) 0.00% 8.33E-16
3.14. DERIVA DO INSTRUMENTO PADRAO DO PESO (Gerador de sinais) 0.63% r 1.57E+00
3.15. EXATIDAO DA BARREIRA DE PROTEGAO INTRINSECA DO INSTRUMENTO DE PESC 0.17% 4.19€-01
3.16. EXATIDAO DO CONVERSOR ANALOGICO-DIGITAL DO INSTRUMENTO DE PESO 0.58% 1.45E+00
3.17. EXATIDAO DO SISTEMA DE REGISTO/INDICADOR CONTINUO (DELTA-V) 0.17% 4.19E-01
100.00%

Tabela 29: Cadeia de medicdo de peso: quantificagcdo do peso das fontes de incerteza.

Representada na Figura 45 temos a cadeia de medigdo de peso e as componentes que mais
contribuem para a incerteza final sdo por ordem decrescente a exatiddo do padrao de volume
(caudalimetro) com uma contribuigdo de 55 %, seguido da exatiddo de cada uma das quatro
células de carga com uma contribuigao de 9 % seguidas de trés contribuigées aproximadamente
iguais em termos de grandeza: a deriva do instrumento padrdo de peso (gerador de sinais), da
exatiddo do instrumento de conversdo analégico digital e da incerteza da densidade da agua,
com respetivamente 0.63 %, 0.58 % e 0.53 %.

INCERTEZA DO PESO: PESO DAS COMPONENTES

31.EXATIDAO DA CELULADE CARGA #1 | | 9.44 %
32.RESOLUGAO DA CELULA DE CARGA #1 | 0.00 %
33.EXATIDAO DA CELULADE CARGA #2 | | 9.44 %
34.RESOLUGAO DA CELULA DE CARGA #2 | 0.00 % 1
35.EXATIDAO DA CELULA DE CARGA #3 | | 9.44 %
36.RESOLUGA O DA CELULA DE CARGA #3 | 0.00 % }
37.EXATIDAO DA CELULA DE CARGA #4 | 9.44 %
38.RESOLUGA O DA CELULA DE CARGA #4 | 0.00 % 1
39.EXATIDAO DO TRANSMISSOR DO PESO Jmmssn 4.67 %
3.10. RESOLUGAO DO TRANSMISSOR DO PESO | 0.00 % 1

1
1
1
I
I
1
I
1
1
I
I
1
L
I
I
1
I
1
1
I
1
1
I

3.11 EXATIDAO DO PADRAO DE VOLUME (CAUDALIMETRO) = 55.48 %
3.12. RESOLUCAO DO PADRAO DE VOLUME (CAUDALIMETRO) | 0.00 % : |
311 INCERTEZA DO PADRAO AGUA (Densidade da 4gua) 0.55 % | |
3.12. EXATIDAO DO INSTRUMENTO PADRAO DO PESO (Gerador de sinais) | 0.00 % 1 1
3.13. RESOLUCAO DO INSTRUMENTO PADRAO DO PESO (Gerador de sinais) | 0.00 % I !
3.14. DERIVA DO INSTRUMENTO PADRAO DO PESO (Gerador de sinais) | 0.63 % ! !
3.15. EXATIDAO DA BARREIRA DE PROTECAO INTRINSECA DO INSTRUMENTO DE PESO | 0.17 % : :
3.16. EXATIDAO DO CONVERSOR ANALOGICO-DIGITAL DO INSTRUMENTO DE PESO | 0.58 % | \
3.17. EXATIDAO DO SISTEMA DE REGISTO/ANDICADOR CONTINUO (DELTA-V) | 0.17 % I 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

% de uc{y)

Figura 45: Peso percentual das componentes da incerteza da cadeia de medigédo do peso.

5.B.1.4. Cadeia de medigao analitica (pH):
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Na Tabela 30 estao representadas as componentes constituintes da cadeia de medi¢ao analitica

(pH) e respetiva contribui¢do percentual:

4. INCERTEZA DO INSTRUMENTO DE MEDICAO DE MEDICAO ANALITICO (PH): % un2 Varidncia (uA2)
4.1. EXATIDAO DO ELEMENTO PRIMARIO ANALITICO (elétrodo de pH) 78.71% 3.34E-02
4.2, RESOLUGAO DO ELEMENTO PRIMARIO ANALITICO (elétrodo de pH) 0.02% 8.33E-06
4.3. EXATIDAO DO TRANSMISSOR DO INSTRUMENTO ANALITICO (medigdo de pH) 0.08% 3.33E-05
4.4, RESOLUGAO DO TRANSMISSOR DO INSTRUMENTO ANALITICO (medig&o de pH) 0.02% 8.33E-06
4.5. EXATIDAO DAS SOLUGOES PADRAO (4 pH, 7 pH, 10 pH) 0.08% 3.33E-05
4.6. DERIVA DAS SOLUGOES PADRAO (4 pH, 7 pH, 10 pH) 2.83% 1.20€-03
4.7. EXATIDAO DO INSTRUMENTO PADRAO (GERADOR DE SINAIS DPI620IS) 0.04% 1.66E-05
4.8. RESOLUGAO DO INSTRUMENTO PADRAO (GERADOR DE SINAIS DP1620IS) 0.00% 8.33E-16
4.9. DERIVA DO INSTRUMENTO PADRAO (GERADOR DE SINAIS DPI620IS) 17.38% 7.38E-03
4.10. EXATIDAO DA BARREIRA DE PROTEGAO INTRINSECA DO INSTRUMENTO ANALITICO 0.15% 6.53E-05
4.11. EXATIDAO DO CONVERSOR ANALOGICO-DIGITAL DO INSTRUMENTO ANALITICO 0.53% 2.26E-04
4.12. EXATIDAO DO SISTEMA DE REGISTO/INDICADOR CONTINUO (DELTA-V) 0.15% 6.53E-05

100.00%

Tabela 30: Cadeia de medigéo de analitica: quantificagdo do peso das fontes de incerteza.

Representado na Figura 46 esta a cadeia de medigao analitica (medi¢do na escala de pH) e as

componentes preponderantes na contribuicdo para a incerteza final, sdo por ordem decrescente

as seguintes: exatiddo do elemento primario analitico, vulgarmente designado por elétrodo (79

%), seguida pela componente deriva do instrumento padrdo gerador de sinais (“process

calibrator”) com um valor percentual de 17 %, e em terceiro lugar a contribuigdo da deriva das

solucdes padrdo com uma contribuigdo percentual de 3 %.

INCERTEZA DO PESO: PESO DAS COMPONENTES

4.1, EXATIDAO DO ELEMENTO PRIMARIO ANALITICO (elétrodo de pH) % 78.71%

4.2. RESOLUGAO DO ELEMENTO PRIMARIO ANALITICO (elétrodo de pH) | 0.02 %
4.3. EXATIDAO DO TRANSMISSOR DO INSTRUMENTO ANALITICO (medigdo de pH) | 0.08 %
4.4. RESOLU GAO DO TRANSMISSOR DO INSTRUMENTO ANALITICO (medigdo de pH) | 0.02 %

I

|

I

|

|

4.5. EXATIDAO DAS SOLUGOES PADRAO (4 pH,7 pH, 10 pH) | 0.08 % 1
4.6. DERIVADAS SOLUGOES PADRAO (4 pH, 7 pH, 10 pH) |l 2.83'% :

4.7. EXATIDAO DO INSTRUMENTO PADRAO (GERADOR DE SINAIS DPI6201S) | 0.04 %' :

4.8. RESOLUCAO DO INSTRUMENTO PADRAO (GERADOR DE SINAIS DP16201S) | 0.00 % :

4.9. DERIVA DO INSTRUMENTO PADRAO (GERADOR DE SINAIS D PI620IS) * 17.38%
4.10.EXATIDAO DABARREIRA D EPROTEGAO INTRINSECA DO INSTRUMENTO ANALITICO | 0.15 %

|
|
|
|
|
|
|
I
|
|
|
|
|
|
|
|
|
4.11.EXATIDAO DO CONVERSOR ANALOGICO-DIGITAL DO INSTRUMENTO ANALITICO | 0.53 % !
|
|

4.12.EXATIDAO DO SISTEMA DE RE GISTO/IND ICADOR CONTINUO (DELTA-V) | 0.15 %

0% 10% 20% 30%

40% 50%
% de u:(y)

60%

70% 80% 90%

Figura 46: Peso percentual das componentes constituintes da cadeia de medigédo analitica

(pH).

Para todas as cadeias de medigdo apresentadas (temperatura, pressdo, peso e analitica)

podemos observar uma predominancia das componentes que contribuem para a incerteza da

deriva do padrao, exatidao dos instrumentos e dos padrdoes de medicao utilizados para todas as

cadeias de medigao em analise.
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I \L 11V Xl | ConclusOes e Propostas para trabalho

futuro

A incerteza é parte integrante de qualquer medigdo. O estudo e a estimativa da incerteza sao
muito importantes para aumento do conhecimento da mensuranda e grandezas de influéncia que
Ihe estao associadas. O seu conhecimento e quantificagéo é alvo de iteragdes de ajuste ao longo
do tempo, sendo vital para o aumento da exatidao e qualidade dos resultados das medigcbes. A
matéria calculo de incerteza de medicao é por isso vasta, para as determinacdes associadas a
uma variavel concreta ligada a um processo analitico ou um processo de medida.

Para os processos industriais o conceito e metodologia para avaliagdo e célculo de incerteza é
ainda difuso. Como foi evidenciado neste trabalho a realidade industrial € bastante complexa
mesmo para o caso especifico em que se estudou: uma evaporagao / concentragdo de um
produto com o objetivo de produzir um composto com carateristicas especificas.

Para o processo em estudo foram consideradas as cadeias de medigédo (ou LOOPs de controlo)
relevantes e que poderiam contribuir para a incerteza final do processo. Para cada LOOP foram
identificadas as componentes de incerteza utilizando diversas fontes de informagéo, desde as
especificagbes dos fabricantes até ao historico dos registos do sistema de informagéo Hovione.
Através das componentes de incerteza de cada cadeia de medigédo (ou ciclo de controlo ou
LOOP) tendo sido calculada a incerteza final.

Foram calculadas as incertezas combinadas associadas aos LOOPs considerados: temperatura
(trés cadeias de medigao mais relevantes para este reator), presséo, peso e analitica (pH). Os
valores determinados sdo de magnitude razoavel e foi também mostrado que para cada LOOP
se destacam algumas das componentes de incerteza como dominantes na incerteza combinada.
Com as incertezas associadas a estes ciclos de controlo haveria que calcular a incerteza
combinada para o processo global.

Neste ponto foi evidenciada a complexidade desta metodologia, em que teriam de ser
estabelecidas as relagbes entre as variaveis em estudo (temperatura, pressao, peso e pH) com
as caracteristicas relevantes para o produto e de acordo com as especificagdes requeridas para
o produto final.

Esta abordagem revelou-se inultrapassavel pois serd necessario uma equipa multidisciplinar
para a abordagem ao processo integrado também com a arquitetura da instalagdo. Este sera um
trabalho dificil e exigente, devido a complexidade do procedimento a desenvolver que envolvera
uma equipa de engenheiros de especialidades diversas.

Esta sera uma proposta de trabalho futuro que sera com certeza um passo no desenvolvimento
de metodologias para a construgdo de um procedimento e/ou ferramenta para calculo de

incerteza em meio industrial.
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Ficou também evidenciada a importancia do calculo de incerteza relativamente a componente
econdmica do processo. Uma incerteza de valor mais elevado implicara, na maioria dos casos,
um gasto extra de energia, de tempo de equipamento (horas maquina), de mao de obra e, muitas
vezes, de produtos de reacdo. Para diminuir os custos do processo sera importante assegurar
baixas incertezas associadas aos processos. As baixas incertezas permitem também garantir
que os produtos cumprem as especificagdes requeridas com o custo minimo. Efetivamente a
industria farmacéutica esta em constante competigdo tornando-se estratégica a eficacia dos
sistemas e processos.

Esta foi a primeira aproximacgao ao calculo da incerteza na industria realizada na Hovione, e que
permitira conhecer melhor as carateristicas dos processos. Com este incremento no
conhecimento desta realidade, sera mais facil intervir nas variaveis criticas de modo a otimizar o
processo.

Com a possivel caraterizagédo da integragéo das varias componentes na incerteza final podera
ser dado um passo importante no calculo de incertezas em meio industrial. Seria um avango
notavel face as metodologias existentes para céalculo de incertezas mais limitadas ao calculo de
incertezas em processos bem caracterizados e definidos. Para trabalho futuro deverao ainda ser
abordadas as fontes de incerteza associadas aos operadores e métodos de calibragédo, no que
diz respeito a variabilidade, repetibilidade e reprodutibilidade que lhes esta associada, e que
devera ser quantificada com a metodologia de calculo da incerteza e outros aplicaveis. Esta
matéria € abordada de forma muito diminuta nos referenciais e publicagbes comummente
consultadas, sendo por vezes necessaria a consulta de areas do conhecimento de outras areas
disciplinares, como “Human factors” tratados no ramo da aeronautica. Este sera um trabalho
dificil e exigente, com elevada complexidade. Uma alternativa para o calculo podera ser a
utilizagcdo do metodo Monte Carlo. A sua utilizagdo implica a variagdo sistematica de cada
variavel para o seu estudo individual no processo. Por questdes economicas e processuais esta
pratica é impossivel em ambiente Industrial.

A abordagem multidisciplinar como proposta de trabalho futuro ira com certeza constituir um
passo no desenvolvimento de metodologias para a construgdo de um procedimento e/ou
ferramenta para calculo e incerteza em meio industrial.

Esta foi a primeira aproximagao ao calculo da incerteza na industria realizada na Hovione, tendo
ficado evidenciada a importancia do calculo de incerteza relativamente a componente econémica
do processo. Uma incerteza de valor mais elevado implicara, na maioria dos casos, um gasto
extra de energia, de tempo de equipamento (horas maquina), de mao de obra e, muitas vezes,
de produtos de reagao.

Para diminuir os custos do processo sera importante assegurar baixas incertezas associadas
aos processos. As baixas incertezas permitem também garantir que os produtos cumprem as
especificagdes requeridas com o custo minimo. Efetivamente a industria farmacéutica esta em
constante competi¢do tornando-se estratégica a eficacia dos sistemas e processos. Com este
incremento no conhecimento desta realidade, sera mais facil intervir nas variaveis criticas de

modo a otimizar o processo.
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Com a possivel caraterizagdo da integragéo das varias componentes na incerteza final podera
ser dado um passo importante no calculo de incertezas em meio industrial. Seria um avango
notavel face as metodologias existentes para calculo de incertezas mais limitadas ao calculo de

incertezas em processos bem caracterizados e definidos.
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ANEXOS

A. FOLHA DE CALCULO COM DETALHE DO CALCULO DE INCERTEZAS:

Cadeias de Medigao (ou LOOPs) considerados:

]

R10001
(R501)

(N
“ouw_

LOOPT1501011 [°C]
Temperature Bafle

| LoopP1501010

Pressure [bar]

LOOPW1501010

| Weight [kg]

LOOPT1501010 [2C]

Temperature Bottom

LOOPT1501012 [2C]

Temperature Bottom

LOOPA1501010 [pH]

Analytical

»

ISEL | César Ribeiro | Trabalho Final de Mestrado.

148



Calculo e andlise de Incertezas de instrumentos de medigao utilizados na produgéo de Farmacos

A.1. CADEIAS DE MEDIGAO DE TEMPERATURA
LOOPT1501011 (Temperatura de fundo); LOOPT1501010 (Temperatura de topo);
LOOPT1501012 (Temperatura do circuito térmico):

LOOPT1501011 (Cadeia de medigao de temperatura de topo):

Rosemount 214C | PT100 KL B

[0 ; 600]°C to [0 ; 138] ohm H
_+ R10001 (R501) :

1 ! i

i

EX Envionment | NON EX Environment

1
2 3 4 5
ANALOG SIGNAL ANALOG SIGNAL ANALOG SIGNAL DIGITAL SIGNAL
TRANSMITTER BARRIER ANALOG TO DIGITAL CONVERTER ~ CONTROL ROOM
ROSEMOUNT 3144P (intrinsecal protection) ROSEMOUNT 333 Emerson Delta-V SYSTEM
[-25 ; 175]°C to [4 ; 20] mA ELCON 1020 16 bits

LOOPT1501010 (Cadeia de medigéao de temperatura de fundo):

q |

R10001
(R501)

(S 9
| g "‘

Rosemount 214C | PT100 KL B
[0 ; 600]°C to [0 ; 138] ohm

1

EX Environment NON EX Environment

ANALOG SIGNAL ANALOG SIGNAL ANALOG SIGNAL DIGITAL SIGNAL

TRANSMITTER BARRIER ANALOG TO DIGITAL CONVERTER  CONTROL ROOM

ROSEMOUNT 3144P (intrinsecal protection) RCISEMOUNT 333 Delta-V SYSTEM
[-25; 175]°C to [4 ; 20] mA ELCON 1020 16 bits

LOOPT1501012 (Cadeia de medigao de temperatura do circuito térmico):
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gq |

Thermal circuit tube (R501)

Rosemount 214C | PT100 KL B
[0 ; 600]°C to [0 ; 138] ohm

EX Environment NON EX Environment

ANALOG SIGNAL ANALOG SIGNAL ANALOG SIGNAL DIGITAL SIGNAL

TRANSMITTER BARRIER ANALOG TO DIGITAL CONVERTER ~ CONTROL ROOM
ROSEMOUNT 3144P (intrinsecal protection) ROSEMOUNT 333 Delta-V SYSTEM
[-25; 175]°C to [4 ; 20] mA ELCON 1020 16 bits

Especificagoes das cadeias de medicao de temperatura:

As especificagbes, calculo de deriva e tabela final de calculo da incerteza das cadeias
de medigao de temperatura (Topo, Fundo, e circuito térmico referidas), sdo exactamente
iguais, uma vez que os instrumentos instalados sao também exactamente iguais.

LOOPT1501011 (Baffle Temperature LOOP); LOOPT1501010 (Bottom Temperature LOOP) and LOOPT1501012 (Thermal circuit LOOP):
INTERVALO DE MEDIGAO [-25.0 ; 175.0] °C
CRITICALIDADE 1 (According to Hovione procedure HQ.CCO.COP010)
Cadeia de medigéo (LOOP | Elementos Constituintes)
MANUFACTURER SPECIFICATIONS HOVIONE OPERATIONAL SPECIFICATIONS
BRAND MODEL SERIAL N° RESOLUTION ACCURACY RANGE SAP MAE CRITERIA
°c °c
1 LOOP — — — 0.1 — [ 25 ; 175 ]°C 1.6 (1%) HQ.CCO.COP010
]
1.1 TE (Element) ROSEMOUNT 214C - PT100 KL B (IEC60751) N/AP 1.30 - -
~
1.2 TT (Transmitter) ROSEMOUNT 3144P 222045 0.79 - -
1.3 TIC (indicator-Comunicator) ROSEMOUNT 3144P 222045 TT included - -
2 Barrier ELCON 1020 NAV 022 ¥ - -
3 ADC Rosemount 333 N/AV 037 - -
4 Control room Emerson DeltaV' NAV 0.20 - -

Resultados das calibragdes instrumento padrdo PT100 KL A para os anos 2019, 2020 e 2021

linearizadas:
UUT 2019 UuT 2020 UUT 2021
250 250 250
y =1.0048x - 0.1014 y = 1.0001x + 0.0262 y =0.9999x - 0.0513

200 R?=0.9999 200 RI=1 200 RZ=1

150

100

50

0
-100 -50_o" 0 50 100 150 200 250
-50

-100
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Deriva instrumental:

Padrio TER-011-02 [°C]

SET POINT UUT-2021 UUT-2020 UUT-2019 .

- = — Calculo de Deriva
Calibragéao Interpolagao

-25.000 -25.06 -24.99 (N/D) -24.78 0.097
0.000 -0.07 0.03 0.04 (N/AP) 0.047
50.000 49.98 50.05 48.04 (N/AP) 0.677
100.000 99.96 100.02 101.41 (N/AP) 0.490
150.000 149.92 150.06 151.16 (N/AP) 0.433
200.000 199.93 200.03 200.60 (N/AP) 0.233

Deriva = 0.6767 °C

Legenda: (N/D): 1. valor nao disponivel; 2. SET POINT: valor alvo; 3. UUT: Unidade em teste (unit under test); (N/AP):
néo aplicavel.

Deriva do padrao de medigao (GE DPI620IS):

Unidade de medida eletrica [mA]:

Padrdo IMF-002 [mA]

SET POINT UuT-2021 UuUT-2020 UuT-2019 Calculo de Deriva
0.000 0.00010 0.00010 (N/D) 0.00010
5.000 5.00010 4.99990 5.0002 0.00020

10.000 10.00000 10.00010 10.0007 0.00070
20.000 19.99980 20.00000 20.0017 0.00170
| valor maximo Deriva |= |  0.00170 mA |

Legenda: (N/D): 1. (N/D) valor nao disponivel; 2. SET POINT: valor alvo; 3. UUT: Unidade em
teste (unit under test); (N/AP): nao aplicavel.

Conversao da unidade de medida eletrica [mA] para unidade de medida graus celsius

(temperatura):
Padrao IMF-002 | Conversao de valores [mA] para [°C]
Grandeza fisica Escala eléctrica Escala percentual Escala Temperatura
Intervalo de Indicagdo / unidade [4;20] mA [0;100] % [-25;200] °C
Span 16.00000 100.00000 200.00000
Valor maximo de Deriva 0.00170 0.01062 2.12500

| valor maximo Deriva | = (0.01062 %) * (200 °C) = 2.125 °C

Tabela de calculo de Incerteza para as cadeias de medigao de temperatura:
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LOOPT1501011 (Baffle Temperature LOOP); LOOPT1501010 (Bottom Temperature LOOP) and LOOPT1501012 (Thermal circuit LOOP):

thulek : N° Graus "
Incerteza _. . . _  Ci araa C de I Graus de liberdade
Fontes de Incerteza . Distribuigao Y P: - Variancia (uA2) de N
Tipo incerteza Sensibilidade N Efectivos
liberdade
1. Incerteza do Instrumento
1.1 Temperatura (elemento primério) 346.000045936911000
(TE) PT100 Class B 1.1.1. Exatiddo B Rectangular 0.750555350 1 0.56333333333333300 50
1.1.2. Resolugdo B Rectangular 0.002886751 1 0.00000833333333333 bl
1.2 Temperatura (transmissor)
(TIC): (inclui as fungdes: transmissor + indicagéo + 1.2.1. Exatiddo B Rectangular 0.455998995 1 0.20793508333333300 50
comunicagao) 1.2.2. Resolugdo B Rectangular 0.000000289 1 0.00000000000008333 o
2. Incerteza do Padrao
2.1 Padréo (elemento primario) 2.1.1. Exatiddo B Rectangular 0.317542648 1 0.10083333333333300 50
(TE) PT100 class A 2.1.2. Deriva B Rectangular 0.390866132 1 0.15277633333333300 ad
2.1.3. Resolugdo B Rectangular 0.000288675 1 0.00000008333333333 ad
2.2 Padréo: gerador de sinais 2.2.1. Exatiddo B Rectangular 0.007393691 1 0.00005466666666667 50
("process calibrator” GE DPI620IS) 2.2.2. Resolugdo B Rectangular 0.000000029 1 0.00000000000000083 ad
2.2.3. Deriva B Rectangular 0.708351045 1 0.50176120333333300 ad
3. Barreira (protecao intrinseca
3.1. Exactiddo B Rectangular 0.129100736 1 0.01666700000000000 50
4. Conversor Analégico-Digital
4.1. Exactiddo B Rectangular 0.214553801 1 0.04603333333333330 50
5. Sistema de registo em continuo (DeltaV)
5.1 Exatidao B Rectangular 0.115470054 1 0.01333333333333330 50
Valor da incerteza combinada, uc(y) = 1.2659921155626 2.007253551
Valor da incerteza minima expandida (95% de confianga), U = 2.541 °C
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A.2. CADEIA DE MEDIGAO DE PRESSAO:
LOOPP1501010 (Pressao do reator).

EX Environment i NON EX Environment

2 | 3 4

ANALOG SIGNAL DIGITAL SIGNAL

ANALOG SIGNAL

TRANSDUCER + TRANSMITTER
ROSEMOUNT 3051

1
[0; 100] Barto [4 ; 20] mA BARRIER

ANALOG TO DIGITAL CONVERTER ~ CONTROL ROOM

(intrinsecal protection) ROSEMOUNT 333 Emerson Delta-V SYSTEM
ELCON 1020 16 bits
|
.
.
|
.
.
|
.
R10001 (R501) :
.
.
! ;
.
.
|
LOOPP1501010 (Pressure LOOP)
INT. MEDIGAO [-1.0; 3.0] bar
CRITICALIDADE 1
NOTES: PT+TT+TICi ated in the same il
LOOP (ELEMENTOS CONSTITUINTES)
MANUFACTURER SPECIFICATIONS HOVIONE OPERATIONAL SPECIFICATIONS
BRAND MODEL SERIAL N° RESOLUTION ACCURACY RANGE SAP MAE  SPECIFIC CRITERIA
bar bar
1 LOOP = = = = = - - - - = = =
~
1.1 PT (Element) ROSEMOUNT 3051 222045 1.3 0.155780 - -
~
1.2 TT (Transmitter) ROSEMOUNT 3051 222045 0.789813 - -
1.3 TIC (indicator-communicator)  ROSEMOUNT 3051 222045 " - -
2 Barrier ELCON 1020 NAV 0.004899 ¥ 0 -
3 ADC Texas Instruments NAV 0.007432 ¥ 0 -
4 Control room DeltaV/ - NAV 0.004000 0 -

Padrao gerador de sinais DPI620 IS: estudo de deriva: unidade de medida elétrica [mA]:
Padrao gerador de sinais (DP1620IS + PM620 + ADDITEL 914)

SET POINT UUT-2021 UUT-2020 UUT-2019 Calculo de Deriva
0.000 0.00010 0.00010 (N/D) 0.00010
5.000 5.00010 4.99990 5.0002 0.00020

10.000 10.00000 10.00010 10.0007 0.00070
20.000 19.99980 20.00000 20.0017 0.00170
| valor maximo Deriva |=| 0.00170 mA |

Legenda: (N/D): 1. (N/D) valor nao disponivel; 2. SET POINT: valor alvo; 3. UUT: Unidade em teste
(unit under test); (N/AP): nao aplicavel.

Padrao gerador de sinais DPI1620 IS: estudo de deriva: Conversao da unidade de medida elétrica

[mA] para unidade de medida de pressao [bar]:

Padrao gerador de sinais | Conversao de valores [mA] para [bar]

Grandeza fisica Escala eléctrica Escala percentual Escala Pressao
Intervalo de Indicacao / unidade [4;20] mA [0;100] % [-1;3] bar
Span 16.00000 100.00000 4.00000
Valor maximo de Deriva 0.00170 0.01062 0.04250

| valor maximo Deriva | = (0.01062 %) * (4 bar) = 0.04250 bar
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Padrao gerador de sinais PMI620: estudo de deriva: Converséo da unidade de medida elétrica
[mA] para unidade de medida de pressao [bar]:

Padrao Médulo de Pressao (PM620) | Conversao de valores [mA] para [bar]
SET POINT UuUT-2021 UuT-2020 UuT-2019 Calculo de Deriva
-1.000 -0.999576 -1.001318 -1.000868 0.00132
0.000 0.000000 -0.000010 0.000012 0.00001
2.000 1.999965 1.999286 1.999432 0.00071
4.000 3.999678 3.999759 3.998752 0.00125
| valor maximo Deriva | = 0.00132 bar

Legenda: 1. SET POINT: valor alvo; 3. UUT: Unidade em teste (unit under test); (N/AP): nao
aplicavel.

Tabela de calculo de Incerteza para as cadeias de medigao de Presséo:

LOOPP1501010 (Cadeia de medigdo da Pressdo)

s . N° Graus "
Fontes de Incerteza Ince_r(eza Distribuicédo Conlrllbulgao paraa Coeﬁt_:le;fﬂe de Variancia (u*2) de Graus de I!berdade
Tipo incerteza Sensibilidade Efectivos
liberdade
1. Incerteza do
1.1 Pressao (elemento primario) 58.000000000000000)
(inclui as fungdes: elemento primario + transmissor + 1.1.1. Exatiddo B Rectangular 0.090681050 1 0.00822305282433334 50
Indicago + comunicago) 1.1.2. Resolugio B Rectangular 0.000288675 1 0.00000008333333333 L
2. Incerteza do Padrio
2.1 Padréo de Pressdo 2.1.1. Exatiddo DPI620IS B Rectangular 0.001187244 1 0.00000140954800000 50
("process calibrator” GE DPI620IS)
2.2 Padréo de Pressdo 2.2.2. Exatiddo PM620 IS B Rectangular 0.000577350 1 0.00000033333333333 50
("pressure module + adaptor” GE PM620IS)
2.3 Padréo gerador de pressdo 2.3.1. Exatiddo B Rectangular 0.000577350 1 0.00000033333333333 50
2.4 Resolugao + Deriva (2.1 +2.2 +2.3) 2.4.1 Resolugdo B Rectangular 0.000000029 1 0.00000000000000083 had
2.4.2. Deriva B Rectangular 0.024549219 1 0.00060266413333333 b
3. Barreira (protegéo intril
3.1. Exactidao B Rectangular 0.002598076 1 0.00000675000000000 50
4. Conversor Analégico-Digital
4.1. Exactiddo B Rectangular 0.004291076 1 0.00001841333333333 50
5. Sistema de registo em continuo (DeltaV)
5.1 Exatiddo B 0.002309401 1 0.0000053: 50
Valor da incerteza combinada, u (y) = 0.0941189309987 2.044031228
Valor da incerteza minima expandida (95% de confianga), U = 0.192 bar
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A.3. CADEIA DE MEDIGAO DE PESO:
LOOPW1501010 (PESO do reator).

%

R10001

i (R501) Y
[ ]

LC4

LCT (Load cell total)

2

CONTROL UNIT
NOBEL KIS-1

ANALOG SIGNAL

LCF=(LC1+LC2+LC3+LC4)

[0;2]mV

EX Environment

ANALOG SIGNAL

3
BARRIER
(intrinsecal protection)
ELCON 1020

NON EX Environment

DIGITAL SIGNAL

4

5

ANALOG TO DIGITAL CONVERTER CONTROL ROOM
ROSEMOUNT 333

16 bits

Emerson Delta-V SYSTEM

Tabela de especificagdes dos instrumentos da cadeia de medi¢cdo do peso:

LOOPW 1501010 (weight loop)

INT. MEDIGAO
CRITICALIDADE

NOTES:

[-1000'; 11000] kg

1

LOOP (ELEMENTOS CONSTITUINTES)

MANUFACTURER SPECIFICATIONS

BRAND MODEL SERIAL N° RESOLUTION ACCURACY RANGE
kg
1 LooP - - - [ -1000 ; 11000 kg
11 WE-1 NOBEL KIS-1 N/AP 0.1 841
12 WE-2 NOBEL KIS-1 N/AP 0.1 841
13 WE-3 NOBEL KIS-1 N/AP 0.1 841
14 WE-4 NOBEL KIS-1 N/AP 0.1 8.41
2 WT NOBEL BLH BH-1756-WM N/AP 0.0001 0.20 N
3 wic WT included
4 Wi WT included
5 Barrier ELCON 3020 N/AV 0.65 N
6 ADC Rosemount 333 N/AV 120 ™
7 Control room Emerson DeltaV N/AV 0.65
Deriva do padrao gerador de sinais (mA):
Padrao gerador de sinais
SET POINT UuT-2021 UuUT-2020 UUT-2019 Calculo de Deriva
0.000 0.00010 0.00010 (N/D) 0.00010
5.000 5.00010 4.99990 5.0002 0.00020
10.000 10.00000 10.00010 10.0007 0.00070
20.000 19.99980 20.00000 20.0017 0.00170
| valor maximo Deriva |= [  0.00170 mA |

Legenda: (N/D): 1. (N/D) valor ndo disponivel; 2. SET POINT: valor alvo; 3. UUT: Unidade em teste
(unit under test); (N/AP): nao aplicavel.

Converséao da grandeza elétrica (mA) em grandeza de peso (kg):
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Padrao gerador de sinais | Conversao de valores [mA] para [kg]
Escala eléctrica Escala percentual
[mA] [%]
Intervalo de Indicagao (20-4)=16 100.00000
Valor maximo de Deriva 0.00170 0.01063

| valor maximo Deriva | = (0.01063%) * (20394 kg) = 2.168 kg

Tabela de calculo de incerteza:

LOOPW 1501010 (Cadeia de medigdo de Peso)

N° Graus

Incerteza Contribuigao para a Coeficiente de Graus de liberdade
Fontes de Incerteza Distribuigao ¢do pa Variancia (u*2) de
Tipo incerteza Sensibilidade Efectivos
liberdade
1. Incerteza do Instrumento
1.1 Célula de carga #1 (Marca:Nobel; Modelo: KIS-1) 144.000000000000000)
WE-1 1.1.1. Exatido B Rectangular 4856877456 1 23.589258619780200 50
1.1.2. Resolugio B Rectangular 0028867513 1 0.000833333333333 had
1.2 Célula de carga #2 (Marca:Nobel; Modelo: KIS-1)
WE-2 1.2.1. Exatiddo B Rectangular 4856877456 1 23.589258619780200 50
1.2.2. Resolugdo B Rectangular 0.028867513 1 0.000833333333333 had
1.3 Célula de carga #3 (Marca:Nobel; Modelo: KIS-1)
WE-3 1.3.1. Exatiddo B Rectangular 4856877456 1 23.589258619780200 50
1.3.2. Resolugio B Rectangular 0028867513 1 0.000833333333333 ©
1.4 Célula de carga #4 (Marca:Nobel; Modelo: KIS-1)
WE-4 1.4.1. Exatiddo B Rectangular 4856877456 1 23.589258619780200 50
1.4.2. Resolugio B Rectangular 0028867513 1 0.000833333333333 had
2. Transmissor Rosemount (inclui fungdes de indicagao,
comunicago e transmissor) 2.1. Exatiddo B Rectangular 3414532029 1 11.659028980266800 50
2.2. Resolugdo B Rectangular 0.002886751 1 0.000008333333333 ©
3. Incerteza do Padrio Caudalimetro (volume)
3.1 Exatiddo do Padréo de volume (Caudalimetro) 3.1.1. Valor da componente B Rectangular 11774248377 1 138.632924854539000 50
3.2 Resolugéo do Padréo de volume (Caudalimetro) 3.2.1. Valor da componente B Rectangular 0.002886751 2 0.000033333333333 50
4.Incerteza do Padrio
3.1 Densidade da dgua (incerteza) 3.1.1. Valor da componente B Rectangular 1.169771576 1 1.368365540725060 50
3.2 Gerador de sinais 3.2.1. Exatiddo B Rectangular 0041088512 1 0.001688265834740 50
("process calibrator” GE DPI620IS) 3.2.2. Deriva B Rectangular 1.251695384 1 1.566741333333330 ©
3.2.3. Resolugio B Rectangular 0000000029 1 0,000000000000001 ©
5. Barreira (protegdo intrinseca)
4.1. Exatidio B Rectangular 0647583661 1 0.419364597684982 50
6. Conversor Analégico-Digital
5.1. Exatiddo B Rectangular 1.203268995 1 1.447856273507400 50
7. Sistema de registo em continuo (DeltaV)
6.1. Exatiddo B Rectangular 0647583661 1 0.419364597684982 50
Valor da incerteza uc(y) = 15 2017512263
Valor da incerteza minima expandida (95% de confianga), U = 31.892 kg
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A.4. CADEIA DE MEDIGAO ANALITICA (PH):
LOOPA1501010 (medigao de pH do reator).

‘ >
R10001
(R501)
)

| g "4

NON EX Environment

EX Environment

YOKOGAWA PH20 sensor
[0 ; 14] PH to resistance [Q]

ANALOG SIGNAL ANALOG SIGNAL ANALOG SIGNAL DIGITAL SIGNAL

TRANSMITTER BARRIER ANALOG TO DIGITAL CONVERTER CONTROL ROOM

YOKOGAWA PH450G (intrinsecal protection) ROSEMOUNT 333 Emerson Delta-V SYSTEM
[4 ; 20] mA to [-1500 ; 1500]mV ELCON 1020 16 bits
LOOPA1501010 (pH Analytical LOOP)
INT. MEDICAO [0; 14] pH
CRITICALIDADE 1
NOTES:
LOOP (ELEMENTOS CONSTITUINTES)
MANUFACTURER SPECIFICATIONS HOVIONE OPERATIONAL SPECIFICATIONS
BRAND MODEL SERIALN° RESOLUTION ACCURACY RANGE SAPMAE  SPECIFIC CRITERIA
pH °c
1 LOOP - - - - [ 4 : 10 JpH
14 AE (element) YOKOGAWA PH20 ND 032 0.32
12 AT (Transmitter) YOKOGAWA PH4509 ND 001 0.01
Standard solutions HACH Buffer standard 4 or 7 or 10 pH N/AP 001 0.01
2 Barrier ELCON 3020 NIAV 0014000
3 ADC Texas Instruments N/AV F 0026013 ¥
4 Control room DeltaV' - N/AV 0.014000

Deriva das solucdes padrao:

UuUT-2021 UuUT-2021 DRIFT
SET POINT [pH] 2021.12 2021.03
4.000 3.980 3.990 0.020
7.000 6.990 7.030 0.030
10.000 9.940 10.040 0.060
| valor maximo Deriva | = 0.060 pH

Deriva do padrao gerador de sinais (mA):
Padrao IMF-002 [mA]

SET POINT UUT-2021 UUT-2020 UUT-2019 Calculo de Deriva
0.000 0.00010 0.00010 (N/D) 0.00010
5.000 5.00010 4.99990 5.0002 0.00020

10.000 10.00000 10.00010 10.0007 0.00070
20.000 19.99980 20.00000 20.0017 0.00170
| valor maximo Deriva |=| 0.00170 mA |

Legenda: (N/D): 1. (N/D) valor nao disponivel; 2. SET POINT: valor alvo; 3. UUT: Unidade em teste
(unit under test); (N/AP): nao aplicavel.

Deriva do padrao gerador de sinais (conversao de grandeza elétrica (mA) para
grandeza analitica (pH)):
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Padrao IMF-002 | Conversao de valores [mA] para [pH]

Grandeza fisica Escala eléctrica Escala percentual Escala pH
Intervalo de Indicacédo / unidade [4;20] mA [0;100] % [0;14] pH
Span 16.00000 100.00000 14.00000
Valor maximo de Deriva 0.00170 0.01063 0.14875 pH

| valor maximo Deriva | = (0.01063 %) * (14 pH) = 0.14875 pH

Tabela de calculo de incerteza:
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