


REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

especialistas mundiais discutiram o problema, tém
vindo a surgir normas para o diagnostico e tratamento
da Asma. (1,2) Constataram-se algumas modificagoes
ao longo dos anos, quer na definigdo de gravidade, quer
nalguns aspectos terapéuticos, mas basicamente podem
servir de forma global para o estabelecimento do
tratamento.

Todas elas tém objectivos comuns ¢ fundamentais:

Eliminar os sintomas, tornando a fungdo pulmonar
tdo proxima do normal quanto possivel, com um
minimo de efeitos acessonos, quaisquer que sejam os
farmacos utilizados.

Sendo a Asma uma doenga inflamatéria, podemos
aceitar como norma fundamental ¢ obrigatoria que o
tratamento farmacologico se baseia em farmacos que
contrariem este processo, mais do que naqueles que se
limitam a aliviar a sintomatologia clinica.

O melhor tratamento de qualquer doenga ¢ a sua
prevengdo. No caso particular da Asma, muito ha a
fazer no que concerne quer a Prevencao Primaria
evitando o aparecimento da doenga, quer principalmen-
le a Prevencio Secundiria, 15to ¢, evitar as exacerba-
¢oes quando a doenga ja esta estabelecida.

Em relagdo a PREVENCAO PRIMARIA, infeliz-
mente ainda ndo podemos ter uma acgdo muito eficaz,
havendo no entanto determinadas medidas que sdo
fundamentais nos individuos potencialmente em risco
= Historia Familiar de Asma, Atopia ou Hiperractivida-
de Bronquica, sexo, raga, baixo peso ao nascer (3.4.5,6).

A congregagdo destes factores com a exposi¢ao
ambiental pode ser determinante no eclodir da doenga
¢ nao tendo possibilidade de intervir na genética,
podemos facilmente preconizar determinadas medidas
que protejam os individuos predispostos:

1. A Eviegio Tabagica do ambiente € obrigatoria
pois varios estudos demonstram que o risco de
desenvolver asma ¢ muito maior quando ha
€xposigio ao fumo do tabaco (7.8.9), ndo s6 em
criangas, como também em adultos. Igualmente
as mulheres que fumam durante a gravidez
aumentam o risco de gerarem futuros asmaticos.

2. A Evicgiio de Poluentes e Alergenos de Inte-
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rior, como os acaros do pé de casa, os fungos,
os animais domésticos, os fumos de aquecimen-
tos e lareiras e os vapores de cozinha, sdo facto-
res frequentemente incriminados (10,11,12).
Assim todas as medidas capazes de diminuirem
a sua concentragdo, nomeadamente dos acaros,
como o arejamento da casa e a exposigdo ao sol,
a limpeza frequente e a inexisténcia de materiais
¢ objectos de decoragdo que acumulem po, sdo
obrigatorias nestes casos. Temos ainda ao
dispor, uma enorme gama de desumidificadores,
extractores de po, capas de colchdes e almofa-
das, bem como acaricidas de varios tipos, cuja
utilizagdo ¢ benéfica se se tratarem de produtos
testados e seguramente dignos de credito.

3. Tambeém os Poluentes e Alergenos de Exteri-
or devem ser afastados do ambiente dos indivi-
duos em risco, que ndo devem frequentar locais
onde existe polui¢do industrial (13) ou gases e
fumos nomeadamente de escapes de automéve-
is. A sua inalagdo provoca lesdes descamativas
do epitélio brénquico (14), que assim fica des-
protegido permitindo a entrada de alergenos de
todo o tipo, por exemplo os polens. Durante a
¢poca polinica deve ser eyitada a permanéncia
em locais onde a polinizagdo seja intensa.

4. Multiplos Agentes Ocupacionais podem sensi-
bilizar as vias aéreas e causar asma, quer alerge-
nos (proteinas animais e vegetais), quer subs-
tancias quimicas organicas ou inorganicas.
Apesar da atopia e dos habitos tabagicos favore-
ceram nestes casos o desenvolvimento da doen-
¢4, 0 seu rastreio prévio tem valor limitado na
maior parte das indastrias (15).

Assim as medidas correctas passam pelo afasta-
mento imediato e definitivo do individuo desse
local lTogo aos primeiros sintomas.

5. Se bem que ndo exista evidéncia da relagdo
directa entre as Infeccdes Virais e o apareci-
mento de Asma, a descamagdo do epitélio bron-
quico que provocam, pode ser um dos factores
condicionantes do seu aparecimento. De facto,
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as infecgdes virais nas criangas predispdem para
Bronquites e Bronquiolites, sabendo-se que
50% delas desenvolvem Asma. Portanto todas
as medidas que as possam evitar, como por
exemplo o afastamento de infantarios ou a
vacinagdo contra o V.S.R. se possivel, sdo de
preconizar.

6. Algumas regras basicas devem ser seguidas no

que diz respeito a Nutrigio e Dieta:

~ E consensual que o aleitamento materno ¢
recomendavel até o mais tarde possivel,
estando esta pratica relacionada com menor
prevaléncia de atopia.

- E aconselhada a ndo ingestio de leite de vaca
(16), nem de ovos (17), bem como substancias
potencialmente alergisantes, por exemplo,
corantes € conservantes, as criangas em risco.

7. O Baixo peso ao nascer (<25 Kg) que parece

estar relacionado com crescimento fetal despro-

porcionado pode aumentar o risco de Asma na

infancia ¢ adolescéncia (18).

Evitar a prematuridade ou outras causas de

baixo peso (novamente o tabaco), pelo trata-
mento correcto de problemas maternos, € uma
medida a ter sempre em conta.

Relativamente 8 PREVENCAO SECUNDARIA nos
asmaticos, isto € evitar as exacerbagoes, a deterioragdo
da fun¢do pulmonar ou mesmo a morte, existem duas
vertentes a abordar,

1 -PREVENCAO SECUNDARIA
NAO FARMACOLOGICA

Em que se tenta identificar e evitar os factores de
risco desencadeantes das crises (19). Esta identificagdo
¢ feita basicamente atrayés de uma historia detalhada
da doenga e pelo estudo alergologico.

Em determinadas situagdes nomeadamente na
Asma Ocupacional, ha necessidade de efectuar estudos
de fungdo respiratoria dentro e fora do local de traba-
lho, ou mesmo testes de provocagdo especifica com
alergenos ocupacionais,
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Sabe-se que apos o individuo estar sensibilizado a
determinado alergeno, o nivel do mesmo, necessario
para provocar sintomas € muito baixo (20).

Globalmente esta prevengdo secundaria sobrepde-se
em VArios aspectos a prevengao primaria atras referida,
no que respeita, a evicgdo de alergenos de interior,
como os Acaros (21) e a de exterior, como Pélens ¢
Fungos.

Uma chamada de atengdo para os Animais Domés-
ticos — cdes, gatos, hamsters, — cujo contacto com
asmaticos deve ser desaconselhado; para as baratas que
devem ser apropriadamente desinfestadas sem a
presenga do doente e para os fungos, a evitar com 0 uso
de desumidificadores e ar condicionado, tendo sempre
presente, que estes aparelhos podem eles proprios ser
contaminadores.

Os cuidados a ter com os Poluentes de Interior
passam em |° lugar pela evicgdo tabagica, sendo
também necessario evitar a exposi¢ao a 6xido nitrico,
nitrogénio, formaldeido e monoxido de carbono, pelo
que a ventilagdo no domicilio deve ser adequada, sem
lareiras, uso de sprays insecticidas ou outros.

Apesar das Alteracdes Climatéricas serem fre-
quentemente incriminadas nas exacerbagoes da Asma,
o seu maior papel prende-se com a criagdo de condi-
¢oes em que a polui¢do atmosférica, particularmente o
0zono, 6xido nitrico e aerossois se torna mais agresso-
ra, devendo os asmaticos ser alertados para evitar essas
exposigoes.

Sendo a Alergia Alimentar uma causa rara de
Asma, mesmo nas criangas, ¢ dificil estabelecer com
precisdo uma relagdo directa causa-efeito.

No entanto existindo um nivel de suspeigdo importan-
te deve proceder-se a evicgdo temporaria do alimento em
causa € a sua reintrodugdo progressiva na dieta, ou
efectuar um teste de provocagdo duplamente cego (22).

Quanto aos conservantes, como os sulfitos e aditi-
Vos como as tartrazinas, o benzoato ¢ o glutamato
monossodico, devem ser evitados sempre que possivel.

Farmacos como a Aspirina (23) e os AINES (24)
entre tantos outros, sao proibidos em doentes que
referem episodios de asma, urticaria ou angioedema
apos a sua 1ngestao.
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Também os B-bloqueantes quer por via oral, quer
sob a forma de colirio oftalmico, sendo broncospasti-
cos, ndo devem ser prescritos a asmaticos (25).

Outros desencadeantes de crises de Asma como 0
Exercicio Fisico, Ar Frio e Emocdes, fazendo parte
integrante de uma vida normal, ndo podem ser evitados,
devendo o controle correcto e eficaz de Asma impedir
0 aparecimento dessas crises.

2 — TRATAMENTO FARMACOLOGICO
a) — Asma Intermitente

Ligeira — Se a prevengao secundaria ndo farmacolo-
gica for suficiente para o controle da situa-
¢ao clinica, isto €, se o doente apresentar
sintomas intermitentes raros (menos que
uma vez por semana) que cedem facilmente
a um [}, agonista de acgdo curta, se estiver
assintomatico nas intercrises, sem asma
nocturna e sem restrigdes na sua vida quoti-
diana (26), ndo sera necessario recorrer a
outro tipo de medicagio.
Estesasmaticosapresentam valores funcionais
de VEMS e DEMI normais, ¢ a variabilidade
circadiana do DEMI ¢ inferior a 20% (27).
Se estes individuos apresentarem Asma de
Exercicio, deverdo efectuar uma inalagdo de
[, agonista de curta duragdo ou duas inala-
goes de CGDS antes do mesmo.
Similarmente, a exposi¢do a um alergeno
nao evitavel deve ser antecedida pelas mes-
mas medidas.

Grave — Excepgdo a estas asmas intermitentes, sao
as formas extremamente labeis, em que os
episodios de dispneia sdo infrequentes, mas
de tal gravidade, traduzindo uma obstrugio
bronquica tdo marcada, que ndo responden-
do facilmente a terapéutica, poém em risco
a vida (28).

A vanabilidade do DEMI é muito marcada,
podendo passar em minutos, do normal para

valores iguais ou inferiores a 100 I/m.

A gravidade de obstrugdo bronquica € tal,
que 20% das mortes por Asma ocorre neste
grupo (29,30).

Estes doentes, ndo sendo uma percentagem
muito grande de todos os asmaticos, pela
sua gravidade devem chamar a nossa aten-
¢do e estar alertados para controlar a asma
no domicilio (31). Através de medigdes
seriadas dos niveis de Peak Flow, podem
prever o aparecimento de crises, evitando-as
tanto quanto possivel, através de instituigao
precoce de um curso de corticoides orais e
da utilizagdo atempada de [, agonistas em
cdmara expansora, ou mesmo por via subcu-
tanea consoante a gravidade da crise.

E fundamental a pesquisa sistematica de
qualquer factor desencadeante, de forma a
poder evita-lo. Situagdes existem em que
apesar das crises serem raras, a sua intensi-
dade obriga a instituigdo de terapéutica
permanente com anti-inflamatoérios.

b) — Asma Persistente

A Asma Cronica Persistente (2) para além
de todas as formas de prevengdo anterior-
mente enunciadas, exige tratamento farma-
cologico permanente, que varia consoante o
seu grau de gravidade.

Estes doentes apresentam alteragdes infla-
matorias das vias aéreas, que se traduzem
clinicamente pela existéncia de sintomas de
Asma, tosse, pieira e dispneia de intensida-
de e frequéncia variaveis que pode ir desde
bi ou tri-semanal até diaria ou continua,
acompanhadas ou ndo de Asma Nocturna e
com maior ou menor grau de interferéncia
na vida quotidiana.

Estes sintomas traduzem-se funcionalmente
pela existéncia de um padrdo que pode
variar entre o normal nas intercrises, até um
grau de obstrugdo permanente, com valores
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de VEMS e DEMI inferiores a 60% do
normal.

A variabilidade circadiana do DEMI pode
variar entre 20% nas formas ligeiras e mais
de 30% nas formas mais graves.
Consoante a sintomatologia e as alteragdes
funcionais observadas, poderemos conside-
rar trés graus de gravidade de Asma Persisten-
te, que condicionam variantes terapéuticas:

Ligeira - Moderada - Grave

Dado que a inflamagdo das vias aéreas ¢ o fenomeno
patologico determinante na Asma, € obrigatorio
tratamento permanente com anti-inflamatorios -
CGDS. nedocronil sodico (se disponivel) ou corticoi-
des de acgdo topica em baixas doses (200 a 500
pg/dia) nas formas Ligeiras da doenga, até doses mais
altas (800 a 2000 pg/dia) de corticoides inalados nas
formas Moderadas.

Nesta situagdo o tratamento anti-inflamatorio
necessita frequentemente de seracompanhado de forma
regular por broncodilatadores de acgao prolongada:

~ B, agonistas inalados de longa duragdo ou teofili-
nas de acgdo prolongada — principalmente nos casos de
Asma Nocturna, ou nas situagdes em que so a terapéu-
tica anti-inflamatdria ndo controla a sintomatologia.

Por fim o tratamento de Asma Crénica Grave em
que os doentes apresentam sintomatologia continua,
com asma nocturna frequente e exacerbagdes incapaci-
tantes quer para o trabalho, quer para a escola ¢ muitas
vezes mesmo para o quotidiano.

Nestes casos, a par de corticosteroides inalados em
altas doses, que podem ir até 2 000 pg/dia, é necessario
utilizar broncodilatadores de acgdo prolongada, quer 3,
agonistas inalados ou orais se o doente for incapaz de
aderir a terapéutica, quer teofilinas de longa duragio.

E quase sempre necessdrio o recurso 4 corticotera-
pia oral permanente, que se deseja na menor dose
possivel para controlar a sintomatologia.

Ha que tentar excluir a existéncia de outra patologia
como a Aspergilose Bronco-Pulmonar Alérgica,
Vasculite de Churg-Strauss ou outra doenga sistémica.
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Igualmente em presenca de uma Asma Grave que
responde de forma insatisfatoria ao tratamento, devere-
mos sempre pesquisar factores de agravamento, como
a existéncia de patologia infecciosa concomitante, por
exemplo bronquiectasias ou rinosinusites.

Também a presenga de refluxo gastro-esofagico,
que, se por um lado agrava a Asma, por outro ¢ ele
proprio agravado pela medicagdo anti-asmatica nomea-
damente as teofilinas, exige pesquisa sistematica.

O aparecimento de Asma na menarca, ou na meno-
pausa bem coimo o seu agravamento nos periodos pré
ou peri-menstrual ou na gravidez, sio situagoes que
requerem a nossa particular aten¢do.

A concomitancia de alergia ao acido-acetilsalicilico,
asma e polipose nasal, constitui uma convergéncia
sempre grave e de dificil tratamento na qual por vezes
niem a corticoterapia inalada e oral resolve o problema.

Todas estas situagdes clinicas, necessitam elas
proprias de medidas terapéuticas individualizadas e
adequadas, no sentido de optimizar tanto quanto
possivel o tratamento da Asma.

Na Asma Cronica Grave, por vezes, vemo-nos
confrontados com uma enorme dificuldade em contro-
lar a doenga, o que so € possivel utilizando altas doses
de corticoides orais. Nesta situagdo poderemos langar
mao de outro tipo de terapéutica, nomeadamente a
imunossupressora, que permite diminuir a dose de
corticoides orais.

Todos estes farmacos como o metotrexato (32), a
ciclosporina e os sais de ouro (33) entre outros, s6 devem
ser utilizados em situagdes muito especificas e em centros
especializados pois podem ter efeitos secundarios mais
graves que os corticoides em altas doses.

Em todos os tipos de Asma, desde a Asma Intermi-
tente Ligeira até a Asma Cronica Persistente, a par da
medicagdo atras referida, que € utilizada para controlar
a doenga, ha sempre que aconselhar os asmaticos a
utilizar um 3, agonista de ac¢@o curta, para alivio dos
sintomas que pontualmente surjam,

Deve no entanto investigar-se sempre a frequéncia
dessa utilizagdo, pois se exagerada pode significar uma
deficiente eficacia terapéutica, obrigando a sua intensi-
ficagdo.
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Outros Farmacos:

— Anticolinérgicos

» Os utilizados, sdo o Brometo de Ipratropium ¢
o Brometo de Oxitropium (este ndo disponivel
entre nos) em aerossol.

« Sdo broncodilatadores menos potentes que os
{3, agonistas e com um inicio de acgdo mais
tardio.

» Parecem ter uma acgdo sinérgica com os B,
agonistas de curta duragao, potenciando a sua
acedo nas crises:

« No tratamento a longo prazo, podem ser uma
alternativa para os doentes que referem taquicar-
dia e tremor como efeito adverso dos B3, (34).

— Anti-Alérgicos

+ Ketotifeno — Inibidor de desgranulagao dos
mastocitos e basofilos quando usado a longo
prazo (pelo menos 2 meses) em criangas ¢
adultos jovens parece (35) diminuir a sintoma-
tologia de asma e reduzir a necessidade de
outra medicacado (36).

+ Qutros anti-alérgicos — Devem ser utilizados
pontualmente, aquando de uma exposi¢ao
alergénica (nomeadamente na época polinica )
e no tratamento de rinite alérgica, que por
vezes, precede a Asma, funcionando somente
como profilatico na Asma Alérgica. Nao tém
indicacdo por si mesmos para o tratamento de
Asma Cronica.

~ Antibioticos
» Nao tém lugar no tratamento de Asma a ndo
ser nas situagdes em que existe uma infecgao
do foro de O R L., nomeadamente Rinosinusite
ou mesmo na Bronquite, que possa ser impli-
cada na exacerbagao dos:sintomas.

— Antagonistas dos Receptores
dos Leucotrienos

+ O papel dos leucotrienos na patogénese da
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asma ¢é relativamente bem conhecido.

Os leucotrienos C,, D,, e E, sdo mediadores da
inflamagéo, sintetizados na via da § - Lipoxi-
genase a partir de um grande niimero de célu-
las, incluindo eosinofilos, baséfilos, macrofa-
gos, mastocitos e neutrofilos.

Tendo uma acgio broncoconstritora marcada,
1000 vezes superior a da histamina, a investi-
gagdo de farmacos que contrariassem esta
acgao despertou 0 maior interesse, ¢ a sua
sintese abre neste momento novas perspectivas
ao tratamento de Asma.

Administrados por via oral, numa dose (inica
ao deitar, tém um inicio de acgao rapido e
espera-se que tenham um papel importante no
controle da Asma Cronica, quando disponiveis.

IMUNOTERAPIA ESPECIFICA

O seu papel no tratamento da asma tem Sido matéria
de muita controvérsia ¢ mantém-se em permanente
investigacao (37.38).

Sendo o tnico tratamento verdadeiramente etiolo-
gico das doengas alérgicas, tem uma aplicabilidade
reduzida, em virtude de comportar determinados riscos
e ser sO indicado em situagdes particulares.

Deve ser prescrito por médicos experientes e
especializados, apds estudo alergolégico minucioso e
fundamentalmente em situagdes nas quais a evicgao
alergénica ndo ¢ possivel e o controlo da asma ndo é
conseguido com as medidas terapéuticas habituais.

Em virtude do risco que comporta, as injecgoes
devem ser sempre efectuadas pelo médico ou enfermei-
ro treinado, em local onde existam possibilidades de
tratamento imediato de qualquer reacgdo adversa, que
pode ir desde uma simples reac¢do local até shock
anafilatico.

E fundamental ndo esquecer que 0 correcto trata-
mento de Asma, devera basear-se no minimo nimero
¢ nas menores doses de firmacos necessarios para
obter um controle eficaz da doenca.
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Assim, no seguimento de um doente, apds obtermos
estabilidade clinica com medicagdo instituida, dever-se-a

proceder & diminuigdo progressiva da carga terapéutica

até atingir a dose minima eficaz, que permita auséncia
de sintomas e estabilidade de fungdo respiratoria.
Na asma, mais do que em qualquer outra doenga, a

ASMA BRONQUICA

obtengZo de bons resultados terapéuticos, depende da
relagdo médico-doente ¢ da boa adesdo deste aos
planos terapéuticos.

A educagdo do asmatico, pedra fundamental no
atingimento dos nossos propositos sera tratada em
proximo capitulo.

BIBLIOGRAFIA

1. "INTERNATIONAL CONSENSUS REPORT ON DIAG-
NOSIS AND MANAGEMENT OF ASTHMA". Eur Respir
11992 5:601-641.

2. "Global Strategy for Asthma Management and Prevention -
NHLBI/WHO Workshop Report" =1995 National Institutes of
Health!

3 OWNBY DR Environmental factors versus genetic determi-
nants of childhood inhalant allergies. JAllergy Clin Immunol
1990, 86:279-87

4. FRISCHER T, et al. Risk factors for childhood asthma and
recunent wheezy bronchitis. EurJ Pediatr 1993, 152 1 7715

5 LOCKART A Donnés actuelles sur ] "hyperréativité bronchr
que non specifique. Rev Mal Resp 1989; 6. 501-506.

6. ALVES, I Epidemiologia e Etiologia de Asma Revista
Portuguesa de Pneumologia 1997, Vol L n® 1 107-116.

7. WEITZMAN M, et al. Maternal smoking and childhood
asthma: Pediatrics 1990; 85:505-51 1.

8  WRIGHT AL, et al. Relationship of parental smoking to
wheezing and nonwheezing lower respiratory tract iliness in

mfancy. J Pediatr 1991;118:207-214.

9. ARSHAD SH, HIDE DW. Effect of environmental factors on
the development of allergic disorders in infancy. JAllergy Clin
Immunol 1992;90:235-241.

10. ARRUDA LK, etal. Exposure and sensitization to dust mite
allergens among asthmatic children in Sao Paulo; Brazil Clin
Exp Allergy 1991,21:433-439.

LT WARNERJA, etal Inhuence of exposure to dust mite, cat,
pollen, and fungal allergens in the home on primary sensitiza-
tion in asthma Pediatr Allergy Immunol 1991; 79-86.

12. LAUS, etal High mite-allergen exposure increases the risc
of sensitization in atopic children and young adults. J Allergy
Chin Immunol 1989, 84:718-725.

13. KEELEY DJ) NEILL P, GALLIVAN S. Comparison of the

‘prevalence of reversible airways obstruction in rural and
urban Zimbabwean children. Thorax 1991; 46:549-553.

14. MATSUMURA Y. The effects of ozone, nitrogen dioxide,

and sulfur dioxide on the experimentally induced allergic

Julho/Agosto1997

respiratory disorder in guinea pigs. I The effect on sensitizati-
on with albumin through the airway. Am Rev Respir Dis
1970,102:430-437.

15. BERNSTEIN IL, et al (eds). Asthma in the workplace. New
York, Marcel Dekker, 1993

16. HALKENS, etal Efféct of an allergy prevention program on
incidence of atopic symptoms in infancy. A prospective study
of 159 "high risk” infants. Allergy 1992;47-545-553.

17; ARSHAD SH, etal, Effect of allergen avoidance on develop-
ment of allergic disorders in infancy. Lancet 1992; 339:1493-
1497,

I8. SCHWARTZ J. et al. Predictors of asthma and persistent
wheeze in a national sample of children in the United States.
Association with social class; perinatal events, and race. Am
Rev Respir Dis 1990;142:555-562.

19 PLATTS-MILLS TA, etal. Reduction of Bronchial Hiperre-
activity during prolonged allergen avoidence. Lancet 1982;
2:675:678.

20, CHAN-YEUNGM, LAM S. Occupational asthma. Am Rev
Respir Dis 1986; 133:686-703.

21, PLATTS-MILLS TAE, de WECK AL. Dust mite allergens
and asthma - a worldwide problem. J Allergy Clin Immunol
1989, 83:416-427.

22. ONORATO I, et al. Placebo-controled double-blind food
challenge inasthma I Allergy Clin Immunol 1986, 78:1139-
1146

23. STEVENSON DD, SIMON RA. Aspirin sensitivity: respira-
tory and cutaneous manifestations, in Middleton E Jr, et al
(eds), Allergy: Principles and Practice. 3rd ed. St. Louis,
Mosby, 1988, ch 66

24. SZCZEKLIK A, GRYGLEWSKI RJ, CZERNIAWSKA-
MYSIK G Clinical Patterns of hipersensitivity to nonsteroidal
anti-inflamatory drugs and their pathogenesis, J Allergy Clin
Immunol 1977; 60:276-284.

25 MEEKER DP, WIEDEMANN HP. Drug-induced bronchos-
pasm: Clin Chest Med 1990:11:163-175.

26. ADELROTH E, HARGREAVE FE, and RAMSDALE EH.

Vol TN 4 447



