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Temperatura Cinética

Media do Brasil

Estudo preliminar
e potenciais aplicacoes

ste artigo consiste em uma revisao
histérica, conceitos e usos da Temperatura
Cinética Média (TCM) e uma atualizacdo
das temperaturas médias e MKT das
diferentes regioes do Brasil, utilizando o
método de Haynes. Os dados coletados
dos atuais sistemas de monitoramento
de temperaturas das estacoes meteoro-
l6gicas, distribuidas em todo o territério
nacional, podem registrar continuamente
varios parametros climaticos registrados a
intervalos de uma hora, por 24 horas por
dia e 365 dias ao ano. As temperaturas
foram coletadas das estacoes climaticas
do INMET - Instituto Nacional de Mete-
orologia, de uma cidade de cada estado,
do ano de 2020. As temperaturas médias
e as MKT foram calculadas para o Brasil e
separadamente para suas cinco regioes. Os
resultados foram comparados com dados
de publicacoes anteriores. Apesarde meto-
dologias diferentes para o calculo de MKT
os resultados apresentam similaridade com
os dados historicos.

This article consists of a historical
review, concepts and uses of the Ave-
rage Kinetic Temperature (MKT) and
an update of the average temperatu-
res and MKT of the different regions
of Brazil using the Haynes method.
The data collected from the current
temperature monitoring systems of
meteorological stations distributed
throughout the national territory, can
continuously record several climatic
parameters recorded at one-hour in-
tervals, 24 hours a day and 365 days
a year. Temperatures were collected
from INMET - National Institute of
Meteorology weather stations, in a city
ineach state, in the year 2020. Average
temperatures and MKT were calculated
for Brazil and separately for its five
regions. The results were compared
with data from previous publications.
Despite different methodologies for
calculating MKT, the results are similar
to historical data.

» Temperatura Cinética Média

A temperatura cinética média (MKT)
(Average Kinetic Temperature, conhecida
pela sigla MKT em lingua inglesa) tem um
histérico muito relevante no campo das
Ciéncias Farmacéuticas e na metodologia
para o estudo de estabilidade de farmacos
e medicamentos. As primeiras reflexdes
sobre este assunto foram desenvolvidas
por HAYNES em 1971 com o conceito de
temperatura virtual - VT.

HAYNES (1971), utilizou os principios
de cinética quimica e a equacao desen-
volvida por ARRHENIUS, para calcular uma
temperatura que correspondesse a média
das flutuacoes que ocorrem durante os
dias, meses e ano, a qual designou de VT.
A formulacdo do conceito de VT teve por
objetivo caracterizar um valor tedrico que
representasse a temperatura de cidades
e paises, que pudesse ser utilizada como
referéncia em estudos de estabilidade de
medicamentos. Sua preocupacao esteve
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embasada no fato de que medicamentos desenvolvidos e comer-
cializados nos Estados Unidos nao tinham a mesma estabilidade
quando eram distribuidos em paises de condicdes climaticas
diferentes. Segundo HAYNES a VT anual diferiria da temperatu-
ra média anual e normalmente nado seria igual a nenhuma das
temperaturas mensais; admitia que a temperatura virtual existia
em efeito, mas nao de fato.

HAYNES derivou a seguinte formula a partir da equacdo de
ARRHENIUS:

AH /R

vr= e~AH/[RTy . o=AH[RT; 4. o=4H[RT,

onde, n

VT, temperatura virtual

AH, energia de ativacao em J.mol”,

que pode ser substituida pelo valor 83.000 J.mol"’
R, constante dos gases em J.mol 'K-1

T, temperatura em graus Kelvin

"e" € o numero de Euler, igual a 2,71828..,

base do logaritmo natural In.

0 valor de 83.000).mol "representa o valor médio de AH para
a maioria das reacoes de degradacdo cobrindo 132 referéncias
de 1964 a 1981, obtidas por KENNON (1964) e GRIMM (1993).
E 0 mesmo valor adotado HAYNES (1971) e é atualmente aceito.
Portanto, fixando-se o valor da energia de ativacao AH, resta a
temperatura T como a Unica varidvel da equacao.

HAYNES (1971) calculou as VT médias de 15 cidades norte-
-americanase de 15 cidades de outros paises, utilizando as médias
mensais dos Ultimos 20 anos ou mais, obtidos da base de dados
da Agéncia Meteoroldgica dos Estados Unidos, mas ndo listando
as temperaturas utilizadas e os horarios de registro.

Em 1985, GRIMM adotou a designacao de Temperatura Ci-
nética Média (MKT) para caracterizar a Temperatura Virtual de
HAYNES.

No documento ICH Q1 de 1992 e em suas revisdes ICH Q1A e
Q1A(R2) (ICH, 2003 ) consta a definicao de MKT: "Uma tempera-
tura derivada unica que, se mantida num determinado periodo de
tempo, submete o farmaco ou medicamento ao mesmo estresse
térmico que poderia experimentar com as variacoes maximas e
minimas de temperaturas por um periodo de tempo equivalente,
baseada na equacao de ARRHENIUS".

Conclui-se, portanto, que a MKT pode ser considerada como
uma temperatura de armazenamento isotérmica que simula os
efeitos ndo isotérmicos da variacdo da temperatura de armaze-
namento, ou seja, que corresponde aos mesmos efeitos cinéticos
das flutuacoes de temperatura.

Ampliando os estudos de HAYNES, GRIMM (1985) calculou a
temperatura média, MKT e umidade relativa (UR) de 12 cidades
de paises distribuidos nas quatro zonas climaticas denominadas
[, 11,11l e IV, totalizando 48 cidades. As temperaturas registradas
as 7h e 14h serviram de base para os cdlculos das médias didrias
e mensais de temperaturas de um ano e os valores das MKT,
utilizando a equacao do HAYNES. Adicionalmente estabeleceu as
condicoes de temperatura e umidade de armazenamento para os
estudos de estabilidades nas diferentes zonas climaticas.

Assim os primeiros cdlculos das MKT de cidades brasileiras
devem-se a HAYNES e GRIMM, embora com as limitagoes de
dados e métodos de calculos da época. HAYNES calculou as MKT

das cidades de Porto Alegre, Rio de Janeiro e Salvador, e GRIMM
das cidades de Belém e Recife.

Em 2007, BOTT & OLIVEIRA estenderam esses estudos no Brasil.
Utilizando dados de temperaturas didrias, coletados as 9h, 15h
e 21h, fornecidos pelo Centro Brasileiro de Previsao do Tempo e
Estudos Climaticos do Instituto Nacional de Pesquisa Pesquisas
Espaciais - CPTEC/INPE, calcularam as MKT do Brasil, das capitais
dos 27 estados e das cinco regides do pais, no periodo de cinco
anos, de 1998 a 2002, utilizando a férmula de HAYNES.

ATabela 1 relaciona os valores de MKT das cidades escolhidas
por HAYNES (1971) e GRIMM (1985), e as MKT obtidas por BOTT
& OLIVEIRA (2007) para as mesmas cidades.

Tabela 1. Temperaturas cinéticas médias das cidades brasileiras de

Porto Alegre, Rio de Janeiro, Salvador, Belém e Recife.

Cidade/Estado/Regido MKT (2C) Referéncia

Porto Alegre, Rio Grande do 20,6 HAYNES (1971)

Sul (Sul, S) 21,7 BOTT & OLIVEIRA (2007)

Rio de Janeiro, Rio de Janeiro 23,1 HAYNES (1971)

(Sudeste, SE) 25,2 BOTT & OLIVEIRA (2007)

Salvador, Bahia (Nordeste, 25,4 HAYNES (1971)

NE) 26,9 BOTT & OLIVEIRA (2007)
27,6 GRIMM (1985)

RS 28,1 BOTT & OLIVEIRA (2007)

Recife-Pernambuco 26,7 GRIMM (1985)

(Nordeste, NE) 279 BOTT & OLIVEIRA (2007)

Em 1972, FUTSCHER E SCHUMACHER propuseram que o pla-
neta poderia ser dividido em quatro zonas climaticas, com base
nas médias de temperatura e umidade de cada regido. Assim, o
mundo seria dividido em Zona | (clima temperado), Zona Il (clima
subtropical e mediterraneo), Zona Ill (clima quente e seco) e Zona
IV (clima quente e Umido). As condigoes para os testes de esta-
bilidade seriam recomendadas para cada regido. A média anual
da temperatura exterior e a média anual da pressao parcial de
vapor de dgua seriam os principais critérios de inclusdo de uma
regidao em uma determinada zona climatica.

0 estudos de HAYNES (1971), FUTSCHER E SCHUMACHER
(1972) e GRIMM (1985,1993,1998) serviram de referéncia para
as farmacopeias e comissoes de harmonizacdo regulatéria da
OMS (WORLD, 1997, 2009) e da ICH estabelecerem critérios e
recomendacoes as autoridades sanitarias de seus paises membros.

Os calculos de MKT de cidades de diferentes paises possibilitou
preconizar temperaturas equivalentes para elas, inseridas nas 4
zonas climaticas, para os estudos de estabilidade de farmacos e
medicamentos.

Em 2005, a OMS reviu a classificacdo da zona climatica IV
para atender as condicoes de temperatura e umidade mais se-
veras em paises da Asia (Brunei, Darussalam, Indonésia, Malasia
e Tailandia), da regido amazonica (Bolivia, Brasil, Cuba, Equador,
Coldmbia, Venezuela e Suriname) e do Caribe.

Devido a sua localizacao geografica e extensao do seu terri-
torio, o clima do Brasil € variado, abrangendo pelo menos trés
zonas climaticas (I, Il e IV). Na regido Norte prevalece o clima
eguatorial tipicamente guente e umido. O clima tropical predo-
mina nas regioes Nordeste e Centro-Oeste. O clima muda para
subtropical na regiao Sudeste e, temperado na Sul. (GRIMM, 1985,
1993; BOTT & OLIVEIRA, 2007).

Na 40° reunido da OMS de outubro de 2005, uma comissao de
especialistas dos paises membros da OMS e da ICH, esta dltima
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formada por representantes da Europa,
Estados Unidos e Japao, revisou as condi-
coes dos testes de estabilidade e dividiu a
zona IV em duas regides, conforme KOPP
(2006), a saber:

® Zona IVa: 30 °C e 65% de UR

® Zona IVb: 30 °C e 75% de UR

Os critérios e condigcoes nos estudos de
estabilidade de longa duracao sugeridos
por GRIMM e a nova zona climatica IVb
foram adotados pela OMS (WORLD, 2009)
(Tabela 2).

» Temperaturas médias -

TM e MKT de cidades
e regioes do Brasil em 2020

I Método: A MKT foi calculada utili-
zando a formula do Haynes. Os dados de
temperatura foram obtidos do Instituto
Nacional de Meteorologia - INMET, do
Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento do Brasil, que os coleta
por meio das Estacoes Meteoroldgicas
distribuidas nos diferentes estados. As
planilhas de temperatura e outros para-
metros climaticos estdo disponiveis para
download no site https://portal.inmet.
gov.br/. Os dados foram processados por
meio do programa Excel.
I3 Resultados: Na Tabela 3 sdo apresenta-
dos os valores calculados das temperaturas
médias anuais, maximas e minimasdiarias,
numero de dias acima de 30 °C e as MKT
de 27 cidades (uma de cada estado) das
cinco regioes do Brasil: Norte, Nordeste,
Centro-Oeste, Sudeste e Sul, do ano de
2020. Os valores de temperaturas acima
de 30 °C e as MKT calculadas por Bott &
Oliveira (2007) sao mostradas para com-
paracdo. Na Figura 1 s3o mostrados os
perfis tipicos das curvas das temperaturas
médias horarias anuais das regides Norte,
Nordeste, Centro-oeste, Sudeste e Sul.
Constata-se que as temperaturas mé-
dias (TM) anuais sao maiores na regiao

Norte, com 27,5 <C, seguida pela Nordeste
com 26,8 °C, a Centro-Oeste com 250 C,
a Sudeste com 22,2 <C e a Sul com 20,6
«C (Tabela 3).

As regioes Norte e Nordeste se caracte-
rizam por temperaturas altas e uniformes,
com maximas didrias em torno de 35,5°C
e minimas em torno de 20,0 °C, sendo que
oscilam entre 24 e 32 °C na maior parte
do ano (Figura 1). As regides Centro-Oeste
e Sul ostentam as maiores flutuacoes de
temperatura, com maxima de 399 °C e
minima de 8,6 °C para a regido Centro-
-oeste (Tabela 3).

A maior temperatura didria anual da
Tabela 3 corresponde a Cuiaba do estado
de Matogrosso (CO) com 43.2 <C, seguida
por Piripiri-Pl com 40,8 °C, Campo Grande-
-MS (CO) e Goiania-MS (CO), com 40,5 <C.
Cuiabd-MT (CO) também revela o maior
numero anual de dias com temperaturas
acima de 30 °C, com 133 dias, seguida
por Piripiri-PI (NE), com 129 dias, Patos-
-PB (NE), com 109 dias e Palmas-TO (N),
com 105 dias

» Consideracoes sobre MKT

Os calculos de MKT estdao amparados
em temperaturas fornecidas por unidades
meteoroldgicas situadas em ambientes
externos. Determinam as temperaturas
em periodos, geralmente com frequéncia
horaria, anotados por leitura visual ou au-
tomatica. Destes valores podem ser obtidos
varios dados, tais como: temperaturas
extremas minimas e maximas, bem como
calcular as médias das temperaturas ma-
ximas e minimas, as temperaturas meédias
diarias/mensaisfanuais, dos meses mais
frios e mais quentes. Essa variedade de
dados € utilizada para o calculo da MKT,
com possibilidade de se identificar os
limites minimos e maximos de flutuacao
da temperatura. Com estesdados também
¢ possivel calcular o nimero de horas de

Temperatura média

Condigdes do teste de

Zona climdtica Definigiio anual/média anual da

pressao de vapor da dgua longa duractio

| Clima temperado <15 °C/< 11 hPa 21°C/45% UR

Clima mediterraneo . .

1} ¢ subtropical >15a322°C/>11a18hPa 25°C /60% UR

1] Clima quente e seco >22°C/ = 15hPa 30°C/35% UR

Va Clima quente e >22°C/>152 27 hPa 30°C/ 65% UR

Umido
Vb Clima quente e >22°C/>27 hPa 30°C/75% UR

muito Umido

Tabela 2. Critérios ¢ condigdes dos testes de longa duragdo (WORLD, 2009)



algumas faixas de temperatura abaixo ou
acima da MKT.

MKT, portanto, representa um valor
médio das flutuacoes da temperatura
que ocorrem diariamente, que pode ser
calculada diaria, mensal e anualmente.
Também pode ser calculada por periodos
determinados em estacoes (primavera, ve-
rao, outono, inverno), em regides politicas,
em microrregioes, em ambientes fecha-
dos, em ambientes confinados durante o
transporte etc.

Alguns estudos de determinacao de
MKT de cidades, regides e paises fazem

referéncia ao numero de dias de cada
zona climatica onde as temperaturas
sao superiores as respectivas MKT. Desta
maneira, possibilitam a interpretacao de
que as MKT ndo sdo valores maximos,
pois contemplam temperaturas menores
e maiores que elas.

Como exemplo, a cidade de Cuiaba, no
estado de Matogrosso, teve 133 dias com
temperaturas acima de 30 °C em 2020
(Tabela 3) e sua temperatura maxima de
43,2°C esta incluida na MKT de 29,6 °C.

0 conhecimento da MKT de cidades
e paises possibilitou a OMS e a ICH

Pharmaceutical

estabelecer esquema para estudo de es-
tabilidade de farmacos e medicamentos
(OMS [ ICH) padronizados para todos o0s
paises. A adocdo de critério universal para
estudo de estabilidade possibilita a rapida
comercializacdo de insumos e produtos
de forma concomitante ou simultanea,
favorecendo o acesso da populacdo as
inovacoes terapéuticas.

Os termos e designacoes utilizados no
ambito da meteorologia sdo claramente
definidos, enquanto outros utilizados
em atividades industriais e de servicos
podem apresentar outras interpretacoes.

55

Assim, no contexto da MKT,

Regifo Cidade/Estado 2020 m(::n. os valores que osc.ilam entre
R e as menores e maiores tem-
™ | Tméx | Tmin | Tcm peraturas sao designados de
(o | rc | e | pg | Tmade | Tadmade | MKTCQ FLUTUACAO da temperatura
30°C 30°C
Paimas-T0 28,7 : . 296 105 . ; e aqueles que extrapolam
Boa Vista-RR 276 | 369 | 205 | 282 93 a4 28,9 essesvalores sao considerados
Cacoal-RO 273 | 396 116 | 284 89 - . EXCURSAOQ.
Manaus-AM 283 | 368 | 211 | 287 87 76 28,1 S
Norte Macapa-AP 280 | 344 | 213 | 284 74 74 28,7 » AplicacGes da MKT
Belém-PA 27,0 35,5 19,5 27,5 71 75 28,1 Constata-sc' nas ultimas
Felj6-AC 255 | 363 | 123 | 265 61 - - décadas, grande evolugio nos
Porto Velho-RO . . . . . LE 280 recursos de armazenagem,
Rio Branco-AC - ) - - - a8 26,2 .
- transporte e monitoramento
Porto Nacional-TO - 71 28,6 £ dicamentos
e 275 | 366 | 177 | 282 5 7 de farmacose me \
Piripiri-Pl 286 | 408 | 196 | 296 129 . - quanqo S€ compara com o
Teresina-Pl 391 | 211 - - 12 30,1 estagio ha cerca de 50 anos,
Patos-PB 276 | 378 189 | 285 109 28,3 quando surgiram os conceitos
Jodo Pessoa-PB - . 42 - de VT e MKT. Por outro lado,
Fortaleza-CE 272 | 330 | 213 | 275 60 45 28,0 os regulamentos, apesar de
Nordeste Salvador-8A 25,9 33,2 20,6 26,1 49 24 26,9 reconhecerem os conceitos de
Palmeira dos Indios-Al 25,2 37,0 16,20 26,0 49 - MKT' continuam timidos em
Recife-PE 263 | 343 | 182 | 2638 44 45 27.9 aplica-los nestas atividades,
Sdo Lui’s-MA 269 | 338 | 218 | 271 42 58 28,1 especialmente no monito-
Aracajii-SE 268 | 336 | 197 | 271 35 31 27,7 ramento das flutuacdes e
Natal-RN 268 | 328 | 206 | 270 16 a4 28,8 565 de temperatura
e 188 [z7s = excursoes . p -
Brasilia-OF 214 | 355 | 89 | 222 7 4 23,7 _ 0 conhecimento e avalia-
ControOeste | G18NIE-GO 240 | 405 | 790 | 254 48 60 26,9 ¢ao dos valores de temperatu-
Campo Grande-MS 245 | 405 6,0 26,0 56 as 25,7 ra durante a armazenagem e
Cuiabd-MT 28,6 432 11,7 29,6 133 90 28,7 o transporte € uma atividade
Média 9 | 86 | 258 61 indispensavel para se compro-
S30 Paulo-SP 20,5 37,3 83 21,6 10 B 21,8 var e assegurar que os farma-
Belo Horizinte-MG 19,7 349 81 20,6 4 11 239 cos e medicamentos cheguem
sudeste Miterdi-R) 236 | 406 | 141 | 254 2t : - aos pacientes e usuarios com
fHo de Janeiro - . - 2 253 a qualidade estabelecida no
Vitoria-£5 - 371 | 156 - - 2% 260 registro. Entende-se que a
Linhares-ES 243 | 367 | 148 | 249 24 . .
s S Lo | o | o = - temperatura, bem como ou-
Curitiba-PR 17,9 | 354 6,1 19,4 5 15 235 tros fatores, pode oscilar
sul Porto Alegre-RS 200 | 383 | 27 | 218 16 14 21,7 durante a armazenagem tran-
Florianépolis-SC 212 | 333 | 63 | 222 4 60 223 sitéria e transporte, devido as
Média 206 | 357 5.0 22,0 8 22,5 condicoes climaticas. Todavia
Média do Brasil 25,2 26,0 54 a7 266 |  €necessariocaracterizar,com

base em critérios embasados
em ciéncia, os limites que
constituem as flutuacdes e

Tabela 3. Valoresde TM, Tmax, Tmin, MKT anuais de 27 cidades das regides Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste

¢ Sul do Brasil, ¢ de dias com temperaturas acima de 30 *C do ano de 2020, em comparagdo com os de BOTT &
OLIVEIRA (2007)




Figura 1. Curvas de temperaturas médias
Sudeste ¢ Sul do Brasil em 2020
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excursoes de temperatura.

No ambito farmacéutico a MKT tem um
significado muito relevante nas atividades
de armazenagem e transporte. Esta sendo
utilizada, conforme monografia 1079.2
da U.S. Pharmacopeia (USP <1079.2>,
2021), no monitoramento de produtos
biolégicos que tem que ser armazenados e
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transportados entre 2 e 8°C. Por extensdo
e similaridade € aplicavel também a todos
os produtos farmacéuticos. Se existir uma
relacao de leituras de temperaturadurante
um certo periodo de armazenagem ou
transporte, a MKT deste periodo signi-
fica o valor efetivo médio térmico para
este periodo. Este valor de temperatura
de conservacao € aguele que os artigos
efetivamente s3o submetidos durante o
tempo mencionado. Esta ndo é uma média
aritmética das leituras.

E evidente e obvio que o controle da
temperatura em atividades de armaze-
namento e transporte, no processo de
distribuicdo, indicara os riscos potenciais
de excursao de temperatura em razao das
caracteristicas regionais. Em decorréncia
da analise destes riscos, devem ser ado-
tadas as acoes preventivas, corretivas e
contingentes, com o objetivo de se evitar
danos a qualidade dos produtos, bem
como, no sentido de se evitar potencial
risco de desabastecimento aos pacientes
e prejuizos econdmicos aos prestadores
de servicos.

» Conclusoes

Este trabalho de revisao apresentou a
dinamica dos conceitos e metodologias
utilizadas para o calculo de TV e MKT,
apontando para um reduzido numero de
estudos realizados. Por outro lado, os cri-
térios utilizados para o calculo de MKT de
cidades, estados, regides do Brasil apon-
tam significativasdiferencas, tornando-os
nao comparaveis. Mesmo assim, os estudos
serviram de base para que a regulamenta-

cdo farmacéutica contemple os conceitos
edefinicoes estabelecidas com fundamen-
tacdo cientifica.

Os recursos atuais de orgaos oficiais
de meteorologia possibilitam a coleta de
dados muito mais precisos em relacao
aqueles utilizados em estudos publicados
ha algumas décadas. Com dados meteoro-
l6gicos histdricos e atuais, bem como com
metodologia aperfeicoada, pode-se calcu-
lar com maior precisdo e exatidao as MKT
de cidades, regides politicas e do Brasil.

0 efetivo conhecimento da MKT de
cidades e regides politicas do Brasil pos-
sibilitara estabelecer regulamentacao,
embasada em critérios cientificos, para o
monitoramento de armazenagem, trans-
porte e distribuicao de produtos termo
sensiveis, dentre os guais os farmacos
e medicamentos, alinhada com as Boas
Praticas de Distribuicao, Armazenagem e
de Transporte de Medicamentos da RDC
430/2020 da ANVISA e suas modifica-
coes M
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