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RESUMO

O estudo de estabilidade de farmacos e medicamentos,
descrito pela resolucio RE n°1/05 ANVISA determina a
quantificacio dos produtos de degradacio, assim como
o método analitico utilizado correspondente. Como
consequéncia, gerou-se a publicacio do Informe Técnico
n° 1/2008, com o objetivo de esclarecer procedimentos
a serem realizados, nos casos em que a impureza
ou padrdes dos produtos de degradacio nio estio
disponiveis. Diante das novas exigéncias, o delineamento
do estudo torna-se uma das grandes dificuldades de
sua realizacdo, desafiando profissionais da area de
desenvolvimento de produtos farmacéuticos.
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INTRODUCAO

A estabilidade ¢ definida como o tempo durante o
qual a especialidade farmac&utica ou mesmo a matéria-
prima considerada isoladamente, mantém dentro dos limites
especificados e durante todo o periodo de estocagem e uso,
as mesmas condi¢des ¢ caracteristicas que possuia quando
da época de sua fabricagdo. Pode também ser definida como
o periodo de tempo compreendido entre 0 momento no qual
o produto esta sendo fabricado aquela que sua poténcia esta
reduzida a ndo mais do que 10%, desde que os produtos
de alteragdo estejam todos seguramente identificados e
previamente reconhecidos seus efeitos (Taborianski, 2003;
Vehabovic et al., 2003; Stulzer & Silva, 2006).

A estabilidade dos produtos farmacéuticos depende
de fatores ambientais como temperatura, umidade, luz e
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de outros fatores relacionados ao proprio produto como
propriedades fisicas e quimicas, de substancias ativas
e excipientes farmacéuticos, forma farmacéutica e sua
composicdo, processo de fabricacdo, tipo e propriedades
dos materiais de embalagens (Brasil, 2005).

Com a finalidade de garantir a integridade quimica,
fisica, microbiologica, terapéutica e toxicologica do farmaco
e da forma farmacéutica dentro dos limites especificados,
sob influéncia dos fatores ambientais em fungdo do tempo,
sdo preconizados estudos de estabilidade (Matthews, 1999;
Lucas et al., 2004; Ansel et al., 2007).

O estudo de estabilidade descrito pela RE n°1/2005
(Brasil, 2005) possui como principal aplicabilidade a
determinag@o do prazo de validade do produto farmacéutico.
Porém, também determina a quantificacdo dos produtos
de degradagdo e o método analitico correspondente, que
resultou na publica¢do de um Informe Técnico n° 1/2008,
com o objetivo de esclarecer procedimentos nos casos em
que a impureza ou o padrdo do produto de degradacdo
ndo estdo disponiveis. Estes procedimentos envolvem
a realizacdo de testes de estresse sob condi¢bes variadas
(Brasil, 2008).

A realizacdo do teste de estresse, assim como o
desenvolvimento do método analitico para a identificacdo
e quantificagdo dos produtos de degradagdo ¢ de extrema
importancia para as induastrias farmacéuticas, pois no
momento do registro, pds-registro e renovagdo, o estudo
de estresse, acompanhado de sua analise critica devera ser
contemplada.

Diante do exposto, esse trabalho tem por objetivo
trazer uma revisdo atualizada sobre estabilidade de
medicamentos e farmacos, proporcionando atualizacdo aos
profissionais da area, para as adequagdes que deverdo ser
estabelecidas a partir da legislagdo vigente.

Estudo de Estabilidade e a Legislacio Farmacéutica

A monitorizacdo da estabilidade dos medicamentos
¢ um dos métodos mais eficazes para avaliagdo, previsdo
e prevencdo de problemas relacionados a qualidade do
produto durante a validade. A seguranca e a eficacia
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também podem ser avaliadas, através do monitoramento
da formagdo de produtos de degradagdo, que podem gerar
perda de atividade terapéutica ou toxicidade conforme
dados de Carvalho et al. (2005) e de nosso grupo (Nobrega
et al., 2006).

Os estudos na fase de pré-formulagdo incluem
a estabilidade no estado solido do farmaco isolado e a
estabilidade na presenca dos excipientes. Estas etapas
sdo realizadas para reduzir ou prevenir a ocorréncia de
deterioracdo devido a hidrdlise, oxidagdo, entre outros
processos. Por sua vez, o estudo da estabilidade da
formulagdo tem por finalidade avaliar o comportamento
dos medicamentos em funcdo do tempo e a influéncia
de uma variedade de condigdes e fatores, sendo levado
em consideragdo tanto o farmaco, quanto a mistura de
excipientes ou veiculos utilizados, assim como a interagao
entre ambos, face as condi¢des as quais estdo submetidos
(Brasil, 2005; Mamede et al., 2006).

Para a realizag¢do desse estudo, as zonas climaticas
constituemum dos importantes fatores a serem considerados.
Devido a grande variabilidade climatica, o mundo foi
subdividido em zonas com diferentes especificacdes de
temperatura e umidade, para possibilitar a comercializacao
dos produtos em outras zonas climaticas (Carvalho et al.,
2005; Bott & Oliveira, 2007).

Para o procedimento dos ensaios de estabilidade
realizados no Brasil, de zona climatica IV, as industrias
farmacéuticas seguem a RE n° 1/2005 da ANVISA que
define trés estudos:

Estudo de Estabilidade Acelerada: estudo projetado
para acelerar a degradacdo quimica e/ou mudangas fisicas
de um produto farmacéutico em condi¢cdes forcadas
de armazenamento. Os dados obtidos, juntamente com
aqueles derivados dos estudos de longa duragao, sao usados
para avaliar efeitos quimicos e fisicos prolongados em
condigdes ndo aceleradas e para avaliar o impacto de curtas
exposi¢oes a condi¢des fora daquelas estabelecidas no
rotulo do produto, que podem ocorrer durante o transporte.

Estudo de Estabilidade de Longa Duragdo: estudo
projetado para verificagdo das caracteristicas fisicas,
quimicas, biologicas e microbiologicas de um produto
farmacéutico durante e, opcionalmente, depois do prazo
de validade esperado. Os resultados sdo usados para
estabelecer ou confirmar o prazo de validade e recomendar
as condi¢des de armazenamento.

Estudo de FEstabilidade de Acompanhamento:
estudo realizado para verificar se o produto farmacéutico
mantém suas caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas,
e microbiologicas conforme os resultados obtidos nos
estudos de estabilidade de longa duragio.

Esses estudos sdo realizados em camaras climaticas
qualificadas de acordo com normas internacionais, que
proporcionam o controle de temperatura e umidade em seu
interior, projetados para serem utilizados continuamente,
sem preocupagdo com falhas nos instrumentos de controle
conforme mostram nossos estudos (Nunes et al., 2007).

Paraaavaliacdo dos estudos, as amostras sdoretiradas
nos tempos determinados pelo guia. Sdo determinadas as
seguintes andlises: doseamento, quantificagdo de produtos
de degradacdo, dissolugdo e pH (quando aplicaveis) (Brasil,
2005).

O uso de métodos indicadores de estabilidade,
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seletivos aos principios ativos e seus produtos de
degradac@o, sdo altamente recomendados pela ANVISA
para acompanhamento de resultados provenientes de
estudos de estabilidade de medicamentos (Brasil, 2003;
Brasil, 2005). No entanto, poucas monografias existentes
em farmacopeias incluem metodologias para analise de
produtos de degradagédo, e poucos fabricantes conhecem
e desenvolvem metodologias validadas para deteccdo e
quantificagdo desses produtos. Para o desenvolvimento
e validag@o de metodologias indicativas de estabilidade,
preconiza-se a realizacdo de testes de estresse, para
obtengdo de padrdes, para fim de andlise (Bakshi &
Singh, 2002; Boudreau et al., 2004; Carvalho et al.,
2005).

Teste de Estresse

O teste de estresse ¢ definido como um teste de
estabilidade para farmacos e medicamentos sob condigdes
extremas. Este teste mostra-se como uma tendéncia dentro
do planejamento para o desenvolvimento de uma forma
farmacéutica, pois a investigacdo da estabilidade intrinseca
do farmaco fornece abordagens de formulagdo e indica
tipos de adjuvantes, aditivos de protecdo especificos e
de acondicionamento, que provavelmente melhorardo a
integridade do farmaco e do produto. Demonstrando-se
assim, que o conhecimento do comportamento quimico pode
ser usado para garantir a estabilidade da forma farmacg€utica
desejada (Reynolds et al., 2002; Aulton, 2005).

Um dos principais objetivos a serem atingidos
através desse teste ¢ demonstrar a especificidade ao
desenvolver um método indicativo de estabilidade,
sobretudo quando poucas informagdes estdo disponiveis
sobre os possiveis produtos de degradagdo. Estes também
fornecem informagdes sobre as rotas de degradagdo e dos
produtos formados, que poderiam ser produzidos durante o
periodo de armazenamento (Reynolds et al., 2002).

A natureza do teste de estresse utilizado para o
farmaco depende de suas caracteristicas intrinsecas e da
forma farmacéutica a ser desenvolvida. Para o medicamento,
o planejamento do estudo deve ser baseado nas propriedades
do farmaco e dos excipientes utilizados na formulagao,
assim como nas condigdes de armazenamento. Neste caso,
sdo utilizadas condig¢des mais severas do que as condi¢des
do estudo de estabilidade acelerado, como estratégia para a
fase de desenvolvimento da forma farmacéutica (Klick et al.,
2005). No entanto, tais exames podem ndo ser necessarios,
se for demonstrado que os produtos de degradagio ndo sdo
formados sob condigdes de estudo de estabilidade acelerado
ou de longa duracdo (ICH, 2003).

Embora o conceito do estudo de degradagao forgada
ndo seja novo para a inddstria farmacéutica, o procedimento
para sua realizagdo ndo foi claramente definido pelo guia de
estabilidade do International Conference on Harmonisation
(ICH), assim como por outros 6rgaos regulatorios. Devido
a falta dessas informagdes detalhadas, a realizagdo do teste
sofre variagdes extremas nos procedimentos utilizados pelas
companhias farmacéuticas para a obteng@o dos resultados,
sendo observada a condugdo dos estudos sem respaldo
cientifico, levando a resultados muitas vezes duvidosos,
principalmente quando sdo aplicadas condigdes estremas
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em um curto intervalo de tempo (ICH, 2003; Alsante et al.,
2003; Klick et al., 2005).

No Brasil, a ANVISA, através do Informe Técnico
n°l, esclarece procedimentos a serem seguidos, uma vez que a
identificagdo e quantificagdo dos produtos de degradagdo ja
eram exigidas no item 2.2.6 da RE n° 560/2002 e no item
2.8 da RE n° 398/2004 — regulamentagdes especificas sobre
estudos de estabilidade, vigentes a época, além dos estudos
de fotoestabilidade exigidos no item 2.6 da Resolucdo RE
n°® 398/2004, assim como as recomendacdes para a sua
realizagdo no Anexo II da mesma. J& no item 2.9 do anexo
da RE n° 1, de 29/07/2005 - Guia para Realizacdo dos
Estudos de Estabilidade, ja era preconizada a realizacdo
do ensaio de identificacdo e quantificagdo de produtos de
degradacdo e método analitico correspondente no estudo
de estabilidade, para todos os produtos a serem registrados
(Brasil, 2005).

O item 2.1.2 da RE N°899 de 29/05/2003 — Guia
de Validagdo de Métodos Analiticos preconiza que “quando
a impureza ou o padrdo do produto de degradagdo ndo
estiverem disponiveis, pode-se comparar os resultados
do teste das amostras contendo impurezas ou produtos de
degradag@o com os resultados de um segundo procedimento
bemcaracterizado” (porexemplo,metodologiafarmacopéica
ou outro procedimento validado) (Brasil, 2003).

Este procedimento inclui a realizagdo de testes sob
condigdes de estresse especificadas pela ANVISA (Tabela
1), que resultaram na apresentagdo da analise dos produtos
de degradag@o nos estudos de estabilidade acelerada e de
longa duragdo com a forma farmacéutica final.

Tabela 1 - Condigdes de estresse para a realizagdo do estudo de
degradacado forcada

Aquecimento 60°C
Umidade 75% UR ou >
Solugao Acida 0,1 M HCI
Solugéo Basica 0,1 M NaOH

Solugdo Oxidativa
Fotolitica
jons metalicos (opcional)

3% H20,
UV-B fluorescente
0,05M Fe,*+ ou Cu,,

O objetivo dos testes realizados através deste
procedimento, ndo ¢ degradar totalmente o composto, mas
promover uma degradacdo de pequena extensao (10-30%),
evitando-se a formagdo de compostos secundarios. Sendo
observada a auséncia total de degradacdo do composto
apos 10 dias, o farmaco deve ser considerado estavel. Se
esta for inferior a 10%, devem-se aumentar as condigdes de
estresse. Contudo, a legislagdo vigente permite a utilizagdo
de publicagdes de literatura cientifica, que possam vir a
corroborar com os dados experimentais enviados, mas
ndo com a finalidade de substituir os dados referentes aos
ensaios exigidos (Reynolds et al., 2002; Brasil, 2008).

Um importante fator referente a identificagdo dos
produtos de degradagdo esta relacionada a seguranga
dos medicamentos, pois pode ocorrer a formacdo de
produtos tdxicos e/ou a perda parcial ou total da atividade
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terapéutica do farmaco, sendo necessarios o isolamento e
a caracterizagdo das suas propriedades fisica e quimica,
assegurando a seguranca biologica a partir da determinagao
dos niveis de seguranca aceitdveis e de seus limites de
quantificacdo, com relacdo a posologia diaria (Moriwaki et
al., 2001).

Delineamento dos Testes de Estresse com Farmacos

O estudo de degradagido for¢ada inclui os efeitos
causados pela variagdo da temperatura, umidade quando
apropriado, oxidagdo, fotolise e suscetibilidade a hidrolise
por extensa variagao dos valores de pH, que sdo condi¢des
tipicas de degradacdo de farmacos. Varios estudos vém
sendo realizados para a obtencao de produtos de degradacao
de muitos farmacos utilizados na terapéutica, utilizando
diferentes métodos de obten¢do e identificagdo (Kapoor et
al., 2006; Kumar et al., 2008; Bedse et al., 2009).
Contudo, ndo existe um padrao na realizagdo desses estudos.
Na auséncia de procedimentos, dificuldades sdo enfrentadas
pelos profissionais, ao decidir sobre as condigdes de estresse
a serem utilizadas para um novo farmaco. Alguns estudos,
como o realizado por Singh & Bakshi (2000), propdem um
sistema para a classificacdo de farmacos, tomando como
base o comportamento da estabilidade de farmaco diante de
variag¢des nas condigdes submetidas (Aulton, 2005).

Hidrolise

A 4gua ¢ considerada como um dos principais
catalisadores em reacdes de degradagdo. Muitos farmacos
sao considerados como instaveis nesse meio e necessitam de
intervengdes durante a formulagdo e armazenamento, para
que a eficacia e sua estabilidade e da forma farmacéutica
final ndo sejam comprometidas. Para a avaliagdo da
instabilidade sob a condic¢ao de hidrolise, também deve ser
levado em considerag@o o pH do meio, pois ions hidrogénio
e hidroxila podem acelerar ou retardar o processo de
degradagao (Ansel et al., 2007).

Para realizar o estudo de estresse em condicdo de
hidrolise acida, utiliza-se principalmente acido cloridrico
e para a hidrdlise basica utiliza-se hidréxido de sodio,
sendo que, muitas varia¢des sdo observadas no tempo e na
temperatura de exposicdo de farmacos para essa condi¢ao
(Figura 1). Existem poucos relatos na literatura sobre a
hidrélise realizada em pH neutro, onde geralmente se
utiliza agua como agente de hidrdlise. Nessa condigdo,
a taxa de decomposicdo ¢ lenta, o que é compreensivel,
porque reacdes em pH neutro sdo ndo-cataliticas e por isso
podem ser necessarios periodos muito longos sob condi¢des
de temperatura extremas, para conseguir quantidades
suficientes de produtos de degradacdo (Singh & Bakshi,
2000).

As condi¢des de estresse iniciais sdo realizadas,
assumindo que o fArmaco seja instavel, portanto, sujeito a
receber condi¢des mais amenas. Dependendo dos resultados
obtidos, aumenta-se ou diminui-se a concentragdo das
condig¢des de reacdo utilizada (Singh & Bakshi, 2000).
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Figura 1: Fluxograma do estudo de estresse: Hidrolise sob
condicdes acidas e basicas (Fonte: Adaptado de: Singh & Bakshi,
2000).

Oxidagdo

A degradacdo oxidativa ¢ uma das principais causas
de instabilidade de farmacos, dentre os mais conhecidos
e estudados tém-se os esteroides, antibidticos, vitaminas,
oleos e gorduras. A oxidagdo envolve a remog¢do de um
atomo eletropositivo, radical ou elétron, ou a adicdo de
um atomo eletronegativo ou radical. Muitas oxidagdes
sdo reagdes em cadeia, que procedem lentamente sob a
influéncia do oxigénio molecular. Tal processo de reagdo
¢ referido como uma auto-oxidagdo (Florence & Attwood,
2003).

O perdxido de hidrogénio ¢ utilizado para criar as
condi¢des de estresse empregadas para o estudo de oxidagao.
Esse parece ser muito mais popular para o proposito que
qualquer outro agente oxidante. A concentragdo de peroxido
utilizada varia entre 1% a 30% (Figura 2).

A estabilizagdo de farmacos frente a condi¢des
oxidativas envolve a observacdo de um numero de
precaucdes durante a manufatura e estocagem. O oxigénio
em recipientes farmacéuticos deve ser substituido por
nitrogénio ou didéxido de carbono; assim como o contato
com ions de metais pesados, que catalisam a oxidagdo,
devem ser evitados e a estocagem deve ser a temperaturas
reduzidas (Florence & Attwood, 2003).

Fotolise

A reacdo de fotolise ¢ iniciada apos absor¢do de
radiagdo eletromagnética. A maioria dos principios ativos
empregados na preparacdo de medicamentos apresenta
maximos de absor¢do na regido do ultravioleta do
espectro eletromagnético. A radiagdo ultravioleta ¢ muito
energética e pode propiciar a clivagem de muitas ligagdes
quimicas, ocorrendo a degradagdo da molécula. Desta
forma, ¢ importante conhecer a fotoestabilidade das drogas
utilizadas como medicamentos e os produtos formados
devido a fotdlise, além de avaliar a toxicidade destes
ultimos (Moriwaki et al., 2001).
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Figura 2: Fluxograma do estudo de estresse: Oxidacdo (Fonte:
Adaptado de: Singh & Bakshi, 2000)

O estudo de fotoestabilidade ¢ atualmente uma
importante ferramenta para a indicag@o de estabilidade de
farmacos e formas farmacéuticas dentro da industria.

Existe muita variagdo da maneira na qual o estresse
de fotoestabilidade ¢ realizado. Os farmacos podem sofrer
exposi¢ao a comprimentos de onda curtas ou longas dentro
da faixa de UV, ou luz fluorescente de iluminagdo que
varia na faixa de 400-1580 foot candles, sob temperatura
ambiente (Figura 3). O periodo de exposi¢do varia de
algumas horas a varios meses, dependendo da intensidade
da fonte luminosa. Para saber se um farmaco ¢ sensivel a
fotolise ou ndo, depende da variagdo do comportamento de
decomposicdo observado. Os estudos de fotoestabilidade
sdo feitos em farmacos na forma sélida ou em solugdo
(Singh & Bakshi, 2000).

Produtos farmacéuticos podem ser adequadamente
protegidos da decomposicdo induzida pela luz com o uso
de recipientes de vidro colorido e estocagem no escuro.
Vidros de cor dmbar filtram luzes de comprimento de onda
menores do que 470nm e oferecem consideravel protecao
aos compostos sensiveis a luz ultravioleta. O revestimento
de comprimidos com um filme polimérico contendo

1.2 % 10° L.X horas de exposigin

T
Sem Degradagio l.’ﬁ‘;ﬁf:'f:ﬁ‘iu Degradagio Total

< ] BN

6x 10° LX horas dc cxposiciio A

Reduzir exposigio

Degradagio e —
Suficiente
Sem Degradagio \
_l_ (" ACEITAR )

Declarar que o
. farmaco & fotoestavel

Figura 3: Fluxograma do estudo de estresse: Fotolise (Fonte:
Adaptado de: Singh & Bakshi, 2000)
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absorventes de radiagdo ultravioleta tem sido sugerido
como um método adicional para protegdo contra a luz (ICH,
1996; Florence & Attwood, 2003).

Estabilidade Térmica

Dados de nosso laboratorio (Grangeiro Junior
et al, 2006) mostram que as técnicas termoanaliticas
adquiriram importancia crescente em todas as areas de
conhecimento na quimica basica e aplicada. A utilizagdo
dessa metodologia foi favorecida pela disponibilidade de
instrumentos controlados por microprocessadores, capazes
de fornecer informacgdes quanto ao comportamento térmico
dos materiais de forma precisa e num tempo relativamente
curto dados similares foram mostrados por Wesolowski &
Erecinska (1998) e Viana et al. (2008).

A analise térmica possibilita uma ampla faixa de
aplicacdo para medidas de propriedades fisicas, como:
estudo de reagdes quimicas, avaliagdo da estabilidade
térmica, determinagdo da composi¢do de materiais e
desenvolvimento de metodologia analitica (Faria et al.,
2002).

Essas andlises tém sido utilizadas na drea
farmacéutica como ferramenta util para avaliar rapidamente
uma possivel interagdo entre os componentes ativos e
os excipientes em estudos de compatibilidade na pré-
formulag@o, além de avaliar a existéncia de polimorfismo,
compostos de inclusdo e dispersdes solidas, determinacao
de pureza quimica, estudos de reagdes no estado soélido,
analise de formas farmacéuticas sélidas e controle de
qualidade conforme descrito pelo nosso grupo (Alencar
et al., 2006; Silva et al., 2009) e de outros pesquisadores
(Tomassetti et al., 2005; Mamede et al., 2006).

Nossos dados mostram que a caracterizagao fisico-
quimica do principio ativo do medicamento é importante,
pois dessa forma, estabelece-se a carta de identidade do
produto, possibilitando sua padronizagdo e avaliagdo de
pureza, tornando-o adequado para a realizacdo do estudo
de pré-formulagdo (Alves et al., 2008).

Um dos principais fatores que devem ser avaliados
no desenvolvimento de formulagdes é o estudo da
estabilidade. Estes estudos sdo realizados rotineiramente
pela industria farmacéutica, porém, requerem longos
periodos de armazenamento das amostras, sob condi¢des
controladas de temperatura e umidade (Rodante et al.,
2002). Embora ndo substituam os estudos convencionais,
as técnicas termoanaliticas mostram-se extremamente
uteis em estudos de estabilidade, possibilitando a escolha
das formulag¢des mais estaveis com extrema rapidez, fator
desejavel especialmente para a industria farmacéutica
(Bazzo & Silva, 2005).

Consideracoes Finais

A Comunidade Europeia e também os Estados
Unidos contemplam formalmente a pesquisa dos produtos
de degradag@o desde a década de 80. Avaliando a evolugdo
do tema no Brasil, pode-se observar um tragado paralelo
entre as trés resolugdes referentes a estabilidade da
ANVISA. Diante das novas exigéncias com relagdo ao
desenvolvimento e validagdo do método indicativo de
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estabilidade, as industrias farmacéuticas e Centros de
Pesquisa & Desenvolvimento necessitam realizar testes de
estresse, com o objetivo de isolar, identificar e caracterizar
os produtos de degradacdo obtidos através de condigdes
adversas variaveis. Contudo, devido a peculiaridade de
cada farmaco e medicamento, o delinecamento do estudo
torna-se uma das grandes dificuldades de sua realizacao, ao
mesmo tempo em que se coloca como desafio necessario
aos profissionais da area de desenvolvimento de produtos
farmacéuticos.

Nosso grupo vem, hé alguns anos, desenvolvendo
parcerias com laboratdrios farmacéuticos para aplicagdo
de metodologias para estudo de estabilidade ¢ ativos de
origem natural e sintética, produtos isolados, misturas
de farmacos, bem como, produto acabado em diferentes
formas farmacéuticas em doencas negligenciadas e de alto
custo, em monoterapia e em dose-fixa-combinada.

ABSTRACT

Stability Models Assessing of Drugs and Drug Products
for Pharmaceutical Industry

The stability testing of drugs and medicines, as
described in ANVISA resolution RE 1 / 05, specifies
the quantitation of degradation products, as well as
the analytical method concerned. As a consequence,
Technical Report 1/2008 was published, with the aim of
clarifying the procedures to be followed in cases where
the impurity or patterns of degradation products are
not available. In light of the new requirements, the
study design constitutes one of the hardest problems
for their implementation, facing professionals with
new challenges in the area of pharmaceutical product
development.

Keywords: Degradation products. Drugs. Medicines.
Stability. Stress Test.
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