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RESUMO. A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é um importante problema de satde piblica,
ameacando a eficicia da terapéutica empregada para as doencas infecciosas de etiologia bacteriana. Uma
das principais causas deste problema é o uso abusivo e inadequado de antimicrobianos. No mundo inteiro,
surgem relatos de resisténcia, de patégenos importantes, aos mais diversos tipos de antimicrobianos, mes-
mo os mais modernos. Compreendendo a importiancia da assisténcia farmacéutica na atencio a saide,
procurou-se, através de uma revisio da literatura, pontuar as falhas que contribuem para o aumento da
resisténcia bacteriana aos antimicrobianos. Foram também apresentadas propostas de melhoria, analisan-
do a aplicacfo pratica das mesmas.

SUMMARY . “The Pharmaceutical Assistance and the Increase in Bacterial Resistance to Antimicrobials”. Bacte-
rial resistance to antimicrobials is an important issue in public health insofar as it threatens the efficacy of thera-
peutic treatment of infectious diseases of bacterial etiology. Increase in bacterial resistance is associated to abu-
sive and inadequate use of antimicrobials. In the whole world, there are often new accounts of resistance of im-
portant pathogens to various antimicrobials, even the most modern ones. Keeping in mind the importance of
pharmaceutical assistance to health care, we have revised the literature available in order to point out problems
that lead to an increase in bacterial resistance to antimicrobials, as well as to present proposals for improvement

Actualizaciones

and discuss their practical application.

INTRODUCAO

Assisténcia farmacéutica € o “conjunto de
acdes executadas nos servicos de satude para
garantir a assisténcia terapéutica integral a po-
pulacio na protecio, prevenciao e recuperacio
da satde, em seus aspectos individuais e coleti-
vos” 1.

Os medicamentos sao a principal inter-
vencao terapéutica adotada para a melhora do
quadro clinico, sendo fator essencial na orien-
tacio das politicas de saude 23. Dentre os gru-
pos mais utilizados estdo os antimicrobianos, e
isto ocorre no mundo inteiro 49 .

As doencas infecciosas sempre foram um pro-
blema de satde publica mundial, e o advento da
terapia com antimicrobianos trouxe notivel pro-
gresso ao tratamento das mesmas 4-68,10-13,

Porém, desde a utilizacdo dos primeiros mi-

crobianos, houve relatos de resisténcia bacteria-
na a eles. Inicialmente, devido ao pouco co-
nhecimento existente sobre os mecanismos pe-
los quais os microorganismos poderiam tornar-
se resistentes, subestimou-se a importancia des-
tes relatos 10111417 Constata-se hoje que a re-
sisténcia bacteriana é bem mais complexa do
que se pensava e ocorre com freqiiéncia razoa-
vel. Bactérias importantes, tais como Streptococ-
cus pneumoniae, Haemophylus influenzae,
Campylobacter jejuni, Staphylococcus aureus,
Mycobacterium tuberculosis, Escherichia coli,
Enterococcus sp, Shigella sp, Salmonella sp e Vi-
brio cholerae apresentam cepas resistentes a0s
mais modernos antimicrobianos 3:12.15-20,

Ha uma consciéncia mundial do problema,
tornando este estudo importante e oportuno 15.
Ha uma estreita relacio entre o uso inadequado
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dos antimicrobianos e o aumento da resisténcia
bacteriana 568-11,13,16,18,19.22 Compreendendo a
importancia da assisténcia farmacéutica no am-
bito dos servicos de satde, buscou-se descrever
as principais falhas que se correlacionam com a
evolucao deste quadro. E procurou-se também
estabelecer propostas de melhoria, avaliando a
viabilidade das mesmas.

Resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos

Trata-se de um fendmeno que é evidenciado
pelo crescimento da bactéria in vitro na concen-
tracdo que o farmaco atinge no sangue 13. Este
fendbmeno vem aumentando rapidamente 10-1215-
18, Isto se deve a quatro fatores basicos: pres-
cricdo arbitraria de antimicrobianos; uso abusi-
vo ou inadequado destes farmacos; globali-
zagdo, facilitando a transmissio de patdgenos
resistentes de um pais a outro, através de viajan-
tes infectados com estas cepas; falta de um siste-
ma global de vigildncia epidemiologica da re-
sisténcia bacteriana aos antimicrobianos que ge-
re informacdo para a tomada de decisoes e ela-
boracao de politicas terapéuticas e reguladoras
1220 As principais conseqliéncias da resisténcia
bacteriana sio: o aumento do custo e do tempo
de tratamento, pela utilizacio de medicamentos
mais caros e até mais toxicos; aumento do tem-
po de hospitalizacao; isolamento do paciente;
aumento da frequéncia e da gravidade das in-
feccoes hospitalares; aumento da taxa de morta-
lidade associada a este tipo de infec¢ao 681017.23,

A assisténcia farmacéutica e suas etapas:
aspectos conceituais e problemas

As etapas da assisténcia farmacéutica pos-
suem estreita relacio entre si e ocorrem simulta-
neamente. Porém, para melhor compreensdo do
trabalho serdo apresentadas separadamente (Fi-
gura 1.

Producdo

Trata-se da fabricacdo de produtos com fins
terapéuticos, por meio de processos tecnologi-
cos bem estabelecidos, atualizados e controla-
dos de transformacio de substancias, cumprin-
do requisitos de qualidade 132425,

Apesar da crescente atuacao da Vigilancia
Sanitdria em nosso pais, ainda entram no merca-
do brasileiro produtos farmacéuticos fora dos
padroes de qualidade, o que expde a populacio
a um risco inaceitavel 2627, A producao de anti-
bidticos adulterados ocasiona falha terapéutica,
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Figura 1. O ciclo da assisténcia farmacéutica 1.

e suas concentracdes subterapéuticas propiciam
a selecao de bactérias resistentes 28,

O uso inadequado dos antimicrobianos tam-
bém ¢ favorecido pela producio e comerciali-
zacdo dos mesmos em embalagens com ndmero
de doses em desacordo com o necessdrio para
o tratamento padrio, ocorrendo o cumprimento
parcial da prescricio médica. A falta de inte-
gracdo da industria com os estudos de vigilancia
epidemiologica da resisténcia bacteriana dificul-
ta o desenvolvimento de firmacos compativeis
com os padroes de sensibilidade/resisténcia de
patdgenos importantes 811.12.20,

Selecdo

E o processo de escolha de uma relacio de
medicamentos adequada a assisténcia farmacéu-
tica de uma determinada regido ou instituicao.
Para isto, devem ser levados em conta: perfil
nosologico da regido ou instituicao, eficicia dos
medicamentos escolhidos, relacio custo/benefi-
cio e risco/ beneficio 1:24,29,30,

A capacitacdo insipiente dos profissionais en-
volvidos na selecao de antimicrobianos, aliada a
escassez de protocolos especificos de tratamento,
contribui para a elaboracio de selecdes “extrava-
gantes”, que aumentam os custos da terapia, ou
de selecoes equivocadas, que nao demonstram

plena cobertura das principais doengas infeccio-
sas 7,11,24,29,

Programacdo

E um conjunto de atividades destinadas a de-
terminar as necessidades nosologicas e compati-
biliza-las com os recursos disponiveis, para ga-
rantir o acesso da popula¢io 2a terapéutica me-
dicamentosa em quantidade e qualidade ade-
quada 2430,

Os antimicrobianos estao entre os itens mais
prescritos na atencao primdria 4. Na ocorréncia
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de ruptura de estoque dos mesmos, no servico
publico, o resultado pode ser o fornecimento de
quantidade insuficiente para o tratamento ou
mesmo o nao fornecimento. Dessa forma, ocor-
rerd o tratamento parcial ou mesmo o nio trata-
mento, se o paciente nio tiver condi¢oes de
comprar o antimicrobiano 8.

A ruptura de estoque altera o perfil de utili-
zacdo dos antimicrobianos também pelos pres-
critores, podendo contribuir para modificacoes
no perfil de sensibilidade/resisténcia das bacté-
rias, inclusive favorecendo surgimento de re-
sisténcia cruzada entre antibidticos da mesma
classe 1431,

Aquisicdo

Designa o conjunto de atividades articuladas
que visa garantir o abastecimento dos medica-
mentos selecionados, em quantidade e qualida-
de adequadas, viabilizando a racionalizacao da
terapéutica através da oferta regular dos produ-
tos 242028 O principal problema da aquisi¢ao de
medicamentos no servico publico é a ponde-
racao do bindémio qualidade-custo 26.

A utilizacdo do critério menor prego para jul-
gamento dos fornecedores no servico publico,
tem ocasionado aquisicio de medicamentos de
qualidade duvidosa, comprometendo a evo-
lucdo da terapéutica 2029, E no mercado brasilei-
ro ha uma inseguranca quanto a real bioequi-
valéncia entre medicamentos similares 27.32. Co-
mo assegurar, entio - no caso dos antimicrobia-
nos - que uma variagdo na resposta terapéutica
seja resultado de condicdes peculiares - como a
resisténcia bacteriana - e nio atribuivel a prova-
vel bioinequivaléncia entre os medicamentos
utilizados?

Armazenamento

Sao as atividades destinadas a proteger os
medicamentos e correlatos contra os riscos de
alteracoes fisico-quimicas e microbiologicas, ga-
rantindo a qualidade e a seguran¢a dos mesmos
ddurante o periodo de estocagem 124, Um anti-
microbiano, mal armazenado no estabelecimen-
to farmacéutico ou no domicilio do paciente po-
dera perder parcial ou mesmo totalmente sua
integridade fisica ou quimica. Dessa forma, po-
derd ser ineficaz para erradicar a infec¢io, mas
ainda assim, suas concentracdes subterapéuticas
poderio propiciar a selecao de bactérias resis-
tentes 3:28.29,

Distribuicdo
E o conjunto de atividades que visa garantir,
aos diferentes niveis de atendimento de saude,
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a recepcao de medicamentos programados, nos
prazos determinados, em quantidade e qualida-
de adequadas, para o atendimento da demanda
no momento da dispensacao 1.2. A principal
consequéncia de falhas nesta etapa € restricao
do acesso aos antimicrobianos pelo paciente, le-
vando ao tratamento parcial, ausente ou inade-
quado, persistindo o quadro infeccioso 252833,

Prescricdo

E o processo de escolha e indicacio de um
tratamento adequado para o paciente, mediante
um diagnéstico preciso e fundamentado na ava-
liacao dos aspectos fisiopatologicos do paciente
32430 A deficiéncia no conhecimento dos pres-
critores sobre as doencas infecciosas leva a utili-
zacdao de antimicrobianos sem necessidade, tra-
tamento com farmacos de Gltima geracio, trata-
mento por tempo prolongado, farmacoterapia
essencialmente empirica e uso exagerado de as-
sociacdes de antimicrobianos 4-6. 8,12,15,20,.28,29,54,

Outros fatores importantes também levam a
prescriciao inadequada de antimicrobianos: diag-
noéstico incerto; pressio do paciente para que
sejam prescritos antimicrobianos; diferencas no
julgamento clinico (relacionadas 2 instituicio de
terapia ou de profilaxia e a escolha do antimi-
crobiano adequado) e duvidas quanto a dura¢ao
ideal do tratamento 1220.23.34,

As informacoes fornecidas pela indastria far-
macéutica aos médicos sobre a utilizacio dos
antimicrobianos nem sempre sio confidveis. In-
felizmente, este é, atualmente, um dos princi-
pais meios de informacao dos prescritores
25282933 O prescritor nem sempre é capaz de in-
formar o paciente sobre a doenca ou cirurgia, a
necessidade do tratamento correto e as conse-
qiiéncias do tratamento inadequado 89153235,

Dispensacdo

E o momento em que o usudrio recebe o
medicamento e obtém, através de profissional
habilitado, orientacdes sobre seu uso correto. E
revisada a prescricio médica e sio estabelecidas
condicodes para o acompanhamento da evolucao
da terapéutica adotada 30,36

Tal como ocorre com 0s prescritores, no ato
de dispensacio dos antimicrobianos, muitas ve-
zes os dispensadores (atendentes de farmicia e
farmacéuticos) nio sio capazes de transmitir, ao
paciente, esclarecimentos sobre a doenc¢a a ser
tratada e a importincia da adesio ao tratamen-
to. Nem sempre a prescricio médica € revisada,
o que diminuiria possiveis erros de dose ou de
indicacdo terapéutica para o antimicrobiano



prescrito. Além disso, orientacdes sobre a admi-
nistracdo e a conservacao doméstica do antimi-
crobiano muitas vezes sio também omitidas ou
dadas de maneira insuficiente 89,21,24,30,37-40,

Um estudo avaliou a capacidade dos pais em
fornecer a dose correta de preparacoes liquidas
contendo antibidticos a seus filhos, e se os erros
podem ser diminuidos através da educacio.
Concluiu-se que a educacio pode diminuir
enormemente o erro de dose 41.

Nos hospitais, a falta de informacio disponi-
vel para a enfermagem é responsavel por varios
eventos adversos, tais como administracao intra-
venosa de firmacos incompativeis, fazendo com
que a terapéutica seja ineficaz, o que é grave,
principalmente no caso de infeccio por bactéria
multirresistente 6:29.31,

Aspectos sobre a estabilidade dos antimicro-
bianos também devem ser enfatizados para o
paciente, especialmente sobre preparacoes ex-
temporaneas reconstituidas, colirios, gotas na-
sais e otologicas e frascos de solucdes e sus-
pensdes orais que ji se encontrem abertos. E
freqliente o armazenamento dessas preparacgoes,
depois de abertas e subutilizadas, no domicilio
do paciente, que acredita poder utiliza-las futu-
ramente. Porém, preparacoes liquidas depois de
abertas, rapidamente perdem sua estabilidade fi-
sico-quimica, além de sofrerem contaminacao
microbiolégica, tornando-se ineficazes. Assim,
preparacdes liquidas devem ser utilizadas o
mais breve possivel, sendo descartadas even-
tuais “sobras” 29.40,

Acées para solugcdo dos problemas
apresentados

As acdes regulatorias devem ser intensifica-
das, para garantir o cumprimento das boas pra-
ticas de fabricacio dos antimicrobianos. As in-
dustrias devem melhorar seus laboratérios de
controle de qualidade, ou fazer convénios com
universidades para a realizacio de testes que
garantam a qualidade de seus produtos 11.42,

A bioequivaléncia entre medicamentos de re-
feréncia, genéricos e similares também deve ser
garantida por meio de ensaios especificos
11,28,34,43,

Deve-se coibir o registro de antimicrobianos
associados a antiinflamatérios, mucoliticos ou
com outros antimicrobianos, exceto aqueles em
que a associacio é comprovadamente eficaz 12,

Devem ser intensificadas as acoes de vigilan-
cia epidemioldgica de forma que o setor produ-
tivo possua informacdes oportunas sobre os
padroes de resisténcia de patégenos importan-
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tes e sobre as deficiéncias do arsenal de antimi-
crobianos para a saude publica 11.12.20,

Faz-se necessdria a elaboracio de protocolos
de tratamento dos principais tipos de doencas
infecciosas e para profilaxia cirdrgica 17.22,34,35,
Comités cientificos multidisciplinares, formados
por representantes dos 6rgaos publicos de sau-
de, universidades e profissionais de saide se-
riam responsaveis por esta acao 0,812,204,

Deve ser elaborada uma lista de antibi6ticos
de uso restrito, levando-se em conta o custo do
tratamento, o potencial de induzir resisténcia, a
toxicidade e os padrdes de sensibilidade dos
germes 7202129, Estes antimicrobianos seriam uti-
lizados somente em caso de falha da terapia
classica ou na vigéncia de cepas multirresisten-
tes 7,10,20,44,

E necessirio monitorar os padroes de uso
dos antimicrobianos. Assim, podera ser notado
o impacto das medidas implementadas e tam-
bém serdo avaliadas as variacdes nas taxas de
resisténcia 6.7,11,12,14,23,32,

A capacitacio de todos os profissionais en-
volvidos nas etapas do ciclo da assisténcia far-
macéutica, bem como daqueles responsiveis
pela elaboracio das politicas de sadde, é essen-
cial. Contribui para a sensibilizacao dos profis-
sionais perante o problema da resisténcia bacte-
riana, motivando seu comprometimento com a
busca e a execucdo de acdes para conter a fran-
ca expansio desse fendmeno 1220,24,33,574244,

A comunidade cientifica deve efetuar investi-
gacdes sobre os padroes de resisténcia bacteria-
na e disseminar as informacdes entre os profis-
sionais de satdde publica, indudstria e outros.
Além disso, as técnicas laboratoriais em micro-
biologia clinica deveriam ser revisadas, permi-
tindo um diagndstico confidvel 6811,12,27,36,37,

Os antimicrobianos essenciais para o trata-
mento das doencas infecciosas mais importantes
devem estar disponiveis para a populacio, para
que o tratamento seja cumprido da melhor for-
ma possivel. As listas de antimicrobianos padro-
nizados em cada regido ou instituicio devem
ser periodicamente revistas e modificadas quan-
do necessario. Os mecanismos de programacio,
aquisicao, armazenamento e distribuicio no ser-
vico publico devem ser repensados, de modo a
garantir o acesso da populac¢io a antimicrobia-
nos na quantidade adequada e com qualidade
confidvel 2469243342 Essas acOes de garantia de
acesso sao essenciais, ja que as doencas infec-
ciosas constituem, na atencdo primaria, uma das
principais causas de procura por cuidados médi-
cos 58.
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Além disso, o fornecimento regular dos anti-
microbianos selecionados implica em uma
melhor adesao dos prescritores aos protocolos
de tratamento de infeccoes bacterianas existen-
tes na regido ou instituicao 7,14.1531.45,

Quanto ao aspecto da viabilidade acdes pro-
postas, depende-se fundamentalmente de vonta-
de politica. A indastria farmacéutica exerce um
grande poder na economia brasileira, mas o Es-
tado deve assumir sua funcao regulatdria, na
tentativa de conter as arbitrariedades deste se-
tor. A vigilancia sanitaria deve ser aprimorada,
no sentido de conhecer as inovacdes tecnologi-
cas do setor produtivo e estar preparada para
desempenhar seu papel fiscalizador 89.36,42:43,

O cumprimento integral do tratamento com
antimicrobianos deve ser enfatizado, para con-
solidar o uso correto do medicamento. Apenas
na vigéncia de reacio adversa grave ou de re-
acao de hipersensibilidade ha justificativa para a
interrupciao do tratamento, mas nio sem antes
entrar em contato com o prescritor 89:24.32,

Para que ocorra a educacao do paciente é
necessaria uma mudanca cultural na educacao
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CONCLUSAO
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cados para uma condicdes clinicas bem estabe-
lecidas, pode prolongar sua vida util, retardando
o desenvolvimento da resisténcia bacteriana. As
acoes de assisténcia farmacéutica influenciam
bastante o uso dos antimicrobianos, sendo fun-
damental a garantia da qualidade no desenvolvi-
mento de todas as suas etapas.

Agradecimentos. Agradecemos aos colegas do De-
partamento de Farmacia Social da Faculdade de Far-
macia da Universidade Federal de Minas Gerais e a
todos os que, direta ou indiretamente contribuiram
para a realizacdo deste trabalho.

Bowie & J.M. Hutchinson (2005) J. Antimicrob.
Chemotber. 55: 95-101.

8. Menezes, F.G., P. Nicolini, J.W.L. Nascimento
& K.V. Greco (2006) Ciéncia & Saiide Coletiva
- Disponivel em: http://www.cienciaesaudeco-
letiva.com.br. Acesso em 2007.

9. Oliveira. A.O.T., C.F. Pedroso, M.D. Miguel,
D.P. Monstrucchio, S.M.W. Zanin & D. Dorne-
les (2004) Visdo Académica 5: 7-14.

10. Mevius, D.J., M. J. W. Sprenger & H. C. Wege-
ner (1999) Intern. J. Antimicrob. Agents 11:
101-5

11. Norrby, R., C.E. Nord & R. Finch (2005) Lancet
Infect. Dis. 5: 115-9.

12. OPAS (1999) Rev. Panam. Salud Publica 6:
437-9.

13. Tavares, W. (1999) “Manual de antibiocticos e
quimioterdpicos antiinfecciosos”. Sao Paulo:
Atheneu .

14. Hernandez, R.N. (1998) Rev. Cub. Med. Mil. 27:
34-8.

15. Kunin, C.M., K.S Johansen, A.M. Worning &
F.D. Daschner (1990) Rev. Infect. Dis. 12: 12-8.

16. Tenover, D.A. (2001) Clin. Infect. Dis. 33:
S108-5.

17. Travers, K. & M. Barza (2002) Clin. Infect. Dis.
34: S131-4.

18. Fauci, A.S. (2001) Clin. Inf. Dis. 32: 675-85.



19.
20.

21.

22.

23.

24.

26.

27.
28.

29.

30.

31.

File Jr. T.M. (2002) Clin. Inf. Dis. 34: S17-26.
OPAS (2001) Rev. Panam. Salud Publica 9:
123-7.

Williams, R.J. & D.L. Heymann (1998) Science
279:1153-4.

Lopez-Vidal, Y., M.S. Rangel-Frausto & J.J. Cal-
va (1998) Rev. Investig. Clin. 50: 19-24.
Oliveira, T.C. & M.L.M. Branchini (1995) J.
Bras. Med. 69: 38-42.

Flexa, B.S.C. (1982) “Indiistria Farmacéutica
no Brasil: condicoes bistoricas de existéncia e
reproducdo”. Brasilia: Programa de Pdés Gra-
duacio em Ciéncias Sociais, UnB, Tese.

. Dupim, J.A.A. (1999) “dssisténcia farmacéutica

- um modelo de organizagdo”. Belo Horizonte:
Segrac.

Luiza, V.L., C.G.S.0. Castro & J.M. Nunes
(1999) Cad. Saiide Publica 15: 769-76.
Maurice, J. (1992) British Med. J. 304: 1398.
Padua, L.O. (2003) “Antibioticoprofilaxia da
endocardite bacteriana em procedimentos rea-
lizados na Odontologia”. Belo Horizonte: Cur-
so de Especializacio em Saide Publica - drea
de concentracio: medicamentos, UFMG, mo-
nografia.

Gomes, M. J.V.M. & A.M.M. Reis (2000) “Cién-
cias farmacéuticas: uma abordagem em far-
mdcia hospitalar”. Sio Paulo: Atheneu.

Perini, E. (2003) “Assisténcia farmacéutica:
JSfundamentos tecricos e conceituais”. In: Acur-
cio, F. A. (org). “Medicamentos e Assisténcia
Farmacéutica”. Belo Horizonte: COOPMED.
Manenti, S., A.B. Chaves, R.S. Leopoldino &
K.G. Padilha (1998) Rev. Esc. Enferm. USP 32:
369-76.

32.

33.

34.

35.
36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44.
45.

Latin American Journal of Pharmacy - 27 (1) - 2008

MacDougall, C. & R.E. Polk (2005) Clin. Micro-
biol. Rew. 18: 638-56.

Acurcio, F.A. (org.). (2003) “Medicamentos e
Assisténcia Farmacéutica”. Belo Horizonte:
Coopmed.

Moellering Jr., R.C. (2001 ) Clin. Infect. Dis. 33:
S5108-15.

Dajani, A.S. (1996) Pediatrics 97: 976-80.

Brasil (1998) Ministério da Satde. Portaria GM
3916. D.O.U., Brasilia, 31/10/1998.
Balkrishnan, R. & C.D. Furberg (2001) J. Int.
Med. 250: 271-9.

Centopoulos-loannidis, D.G., 1.D. Koliofoti,
I.C. Koutroumpa & [.A. Giannakakis (2001)
Clin. Inf. Dis. 33: 76-82.

Giancomini, A., D.A. Kliemann, F.F. Tavares,
G.U. Rodrigues & P.L. Coser (2001) Pediatria
Moderna 36: 177-82.

Stratchonski, L.S., I1.V. Andreeva, S.A. Ratchina,
D.V. Galkin, N.A. Petrotchenkova, A.A. Demin,
V.B. Kuzin, S.T. Kusnetsova, R.Y. Likhatcheva,
S.V. Nedogoda, A.S. Belikov & L.A. Toropova
(2003) Clin. Infect. Dis. 37: 498-505.
Mcmahon, S.R., M.E. Rimsza & R. C. Bay
(1997) Pediatrics 100: 330-3.

Bonfim, J.R.A. & V.L Mercucci (org.) (1997) “4
construgao da politica de medicamentos”. Sio
Paulo: Hucitec-Sobravime, pags. 49-102.
Rosenfeld, S. (org.) (2000) “Fundamentos da
vigildncia sanitdria”. Rio de Janeiro: Fiocruz
pags. 13-48.

Couper, M.R. (1997) Clin. Inf. Dis. 24: 54-6.
Godshall, CJ. (2002) Am. J. Surgery 183: 2-3.

123



