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NOTIONS ET CONCEPTIONS RECENTES
SUR LES CIRRHOSES HEPATIQUES (i)

PAR

M. Askanazy, de Genéve

Excellences, Monsieur le Directeur
de la Faculté, honorés Collegues,
Mesdames, Messieurs:

Permettez-moi d’abord de vous exprimer mes chaleureux re-
merciements pour I'aimable invitation que vous avez bien voulu
m’adresser en m'appelant a venir dans ce pays qui, par le charme
de son paysage-partout des jardins fleuris-ainsi que par la valeur
de son peuple entreprenant et actif, a su inspirer dans le passé,
comme de nos jours un si vif intérét a tout le monde. Ce voyage
m’a beaucoup tenté en me donnant I'occasion de rencontrer des
collégues distingués amis et éleéves que jeus l'avantage de con-
naitre au cours de leurs visites et études a Genéve ou dont nom-
breux autres nous sont devenus des esprits familiers par leur
ceuvre scientifique. Parmi ces derniers je prie son Excellence
E. Moniz, notre excellent Collégue et votre remarquable Doyen
d’accepter 'assurance de ma tres vive gratitude pour les gracieu-
ses paroles de bienvenue qu’il vient de m’adresser et dont j'ap-
précie tout le prix.

(1) Conférence faite le 25 Mars 1930 & la Faculté de Médicine de Lisbonne

‘RO CIENCIA VIVA
ERSIDADE COIMBRA

=
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Je saisis avec empressement 'occasion que vous voulez bien
m’offrir de vous entretenir ce soir d'un sujet qui parait vous in-
téresser puisque vous I'avez choisi parmi les questions dont je
vous ai prié de faire le choix.

Plusieurs mobiles m’engagent a parler devant cette honorable
assemblée de divers problemes des cirrhoses hépatiques:

Le champ copieux dans ce domaine a Geneve, le hasard favo-
rable de mes constatations personnelles dans I’étiologie et la pa-
thologie de cette maladie, I'effort moderne qui tend a jeter un
jour plus clair sur la nature et 'image polymorphe des cirrhoses
du foie, le besoin de s’attaquer plus aux problemes des inflam-
mations chroniques non spécifiques, enfin la préparation des tra-
vaux en vue de la Conférence Internationale de Pathologie géo-
graphique ou la cirrhose hépatique fera l'objet d'une enquéte et
synthése internationale. Ce dernier éveénement que j’ai envisagé
et préparé vous fera comprendre qu'il ne s’agit pas pour moi
aujoud’hui de dire un dernier mot mais de préparer un terrain en
soulignant les questions litigieuses. La divergence est grande
entre les uns qui mettent (Lubarsch) tout en doute, depuis la dé-
nomination, toute étiologie invoquée jusqu’a la classification des
cirrhoses, et les autres (Réssle) qui par une analyse tres appro-
fondie entrent dans un détail cré.int ansi un cadre trés ample. Le
non de cirrhose, choisi par Laennec s’est dénaturé. La couleur
jaune du foie, non sa consistance, lui a paru décisive. Dailleurs
la couleur a aussi son importance, comme dans la pseudo mala-
die de cirrhonose de Lobstein ou la couleur jaune du foie du
feetus mort est causée par I'hématoidine. J'ajoute encore un fac-
teur qui expliquera la teinte speciale du foie cirrhotique passant
du brun au jaune et qui peut étre causée par I'anémie relative
(il passe par le foie moins de sang qu’a I'état normal), la richesse
en graisse et parfois par certains degrés d'ictére. Le fait que le
foie contient bon nombre de cellules jeunes nous autorisera a
croire que la couleur du parenchyme, produit d’'un long labeur
fonctionnel, a diminué. Le foie a parenchyme reconstruit est moins
imbibé par ses produits métaboliques.

I. Questions préliminaires. — Quelques questions préliminai-
res doivent étre envisagées avant dentrer dans les problemes
centraux du chapitre. La séparation de 2 formes seulement de
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cirrhoses (de Laennec et de Hanot) ne se maintient plus. Le be-
soin d'une nouvelle classification des cirrhoses s'impose impérieu-
sement, des types nouveaux anatomo-cliniques cherchent a obte-
nir droit de cité dans la médecine moderne. Nous nous trouvons
en face de deux opinions extrémes et contradictoires. Les uns
veulent, malgré la multiplicité des aspects, renoncer a toute clas-
sification, parce qu'il y a trop de formes de passage et intermé-
diaires et maintenir la cirrhose comme unité, entité unique. kies-
singer, par exemple, dans son rapport de Paris 1929 y renonce,
tout en avouant qu’'a la fin de cette déclaration de principe il
donne a ses éleves un groupement peur 'usage pratique. Clest la
lutte éternelle du biologiste qui se dit que les regles de la vie ne
connaissent pas de limites précises entre ses manifestations et la
nécessité qu’a notre esprit de s'orienter pour le besoin réel dans
les types variés d’apparitions morbides qui ont leur raison d’étre
et de disparaitre. Aussi trouvons nous, d'autre part, de nos jours
les efforts faits depuis Naunyn jusqu’a Mallory, Eppinger et
Rossle pour procéder a une classification plus ou moins minu-
tieuse. Mais avant de s’entendre sur ce probléme, il faut établir
d’abord le cadre général : Quels sont les caracteres qui nous per-
mettent de compter une affection hépatique parmi les cirrhoses?

1. Définition de la cirrhose dans ses caracteres essentiels. —
Comme il serait toujours désirable en pathologie, on devrait
connaitre les caracteres essentiels a savoir, la nature étiologique,
la voie pathogénique de l'affection jusqu’au tibleau définitif et la
Jonction pathologique en détail du foie malade. Or, les lacunes
de notre savoir y sont nombreuses. 't parce que I'étiologie;
comme nous le verrons plus tard, est variée et que le dérange-
ment ou la modification fonctionnels varient aussi depuis le silence
clinique jusqu’aux troubles graves, nous suivons toujours l'exem-
ple des cliniciens anciens qui soulignent comme base de la cir-
rhose son aspect anatomique. Mais que faut-il mettre en avant,
la lésion paraissant primordiale, la perturbation épithéliale ayec
la tendance réparatice et compensatrice ou la prolifération du
tissu conjonctif ? Il faut souligner, quoique on en dise, I'augmen-
tation du tissu conjonctif, preuve évidente de la présence des
cirrhoses. Mais il faut insister sur deux particularités de cette
prolifération fibreuse; tout d’abord elle doit étre d’origine inflam-
matoire et ensuite interesser le foie d'une facon diffuse ou, au
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moins, se faire remarquer sur une vaste étendue. On écarte donc
dés le début les petites infiltrations cellulaires, méme multiples,
les capsules fibreuses autour des foyers circonscrits de toute na-
ture, les stromas des tumeurs hépatiques et les élargissements
purement mécaniques que l'on recontre dans les foies volumineux
(par exemple diabétique) et encore dans les foies par stase, alté-
ration a laquelle on a voulu donner le nom de cirrhose cardiaque.
Il y a, il est vrai, une combinaison plutdt rare d'un foie par stase
avec des processus cirrhotiques, mais les formes mixtes ne peu-
vent rien changer au fait que la soit-disant cirrhose cardiaque
n’appartient pas aux cirrhoses classiques. Il est curieux de noter
que plusieurs auteurs modernes hésitent a reconnaitre comme
caractere essentiel de la cirrhose, la prolifération du tissu fibreux,
évidemment, troublés qu’ils sont par le fait que cette proliféra-
tion est souvent un geste réparateur ou cicatriciel et que l'on n’a
pas I'habitude de considérer la cicatrice comme la manifestation
significative d’un processus pathologique. Cependant nous ne
devons pas oublier que la morphologie a son droit immuable et
que c’est I'existence de cette néoformation fibreuse qui décide du
diagnostic. Rappellons encore que d’autre part cette prolifération
fibreuse peut étre, a c6té de la prolifération du stroma en général,
un résultat direct de I'agent pathogéne et qu'en dernier lieu la
cicatrisation est a la base de phénomenes typiques de la cirrhose
tels que: l'ascite, parfois lictére. On ne pourra s’empécher de
relever le role capital du tissu fibreux excessif. Evidemment ce
caractere prépondérant n'est pas le seul qui s''impose, 1l se com-
bine plutdt avec d'autres dont l'altération des cellules hépatiques
peut s’éteindre par périodes pour réapparaitre sous forme de
troubles du métabolisme cellulaire, jusqu’a la nécrose et indiquer
la raison des processus actifs des cellules hépatiques par régéné-
ration, hypertrophie et hyperplasie. Pour ce qui concerne les
proliférations des canalicules biliaires nous sommes devenus un
peu plus sceptiques, car si celles-ci peuvent se manifester surtout
dans les cas de cirrhoses d'origine biliaire, elles ont été souvent
confondues avec la formation des pseudocanalicules, ceuvre des
cellules hépatiques atrophiées et réduites a des tubes rudimen-
taires. Si donc au bout du compte la cirrhose est un foie signalé
par le stroma accrii un peu partout, on se demandera depuis quel
moment le diagnostic de cirrhose est justifié.
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2. Limites -du diagnostic des cirrhoses.— Cette question ne
peut étre résolue que par l'examen microscopique, bien que le
toucher nous fournisse des indications impogtantes sur la consis-
tance ; mais la possibilité d'une erreur de diagnostic macrosco-
pique existe toujours, telle que par exemple, dans les indurations
et dans l'aspect granuleux d’un foie cardiaque. Nous admettons
que le diagnostic d’une cirrhose est acceptable depuis le moment
ou les espaces de Kiernen se sont allongés et élargis a travers
un ou plusieurs champs de vue a faible grossissement, ol le tissu
fibreux commence a dissocier la périphérie des lobules et ol par-
fois I'némosiderine s'est déposée au sein du tissu conjonctif
augmenté. Cette existence d'une cirrhose de degré moins marqué
rend difficile la statistique comparative entre la fréquence des
cirrhoses des pays et I’établissement d’un chiffre exact pour le
méme pays, car il n'est pas aisé d’examiner microscopiquement
d’un chiffre exact pour le méme pays, car il n’est pas aisé d'exa-
miner microscopiquement a travers les années tous les foies ou
tous les cas nets et douteux de cirrhoses. Cependant il n’y a pas
de doute que la fréquence des cirrhoses varie suivant les pays et
pour Gené¢ve nous pouvons affirmer que le nombre minimum est
de 4% par an, si l'on s’en tient seulement aux procés-verbaux
macroscopiques et que le chiffre est de 109%p si I'on charge un
assistant expérimenté de surveiller avec nous par un contrdle serré
tous les cas, surtout a l'aide du microscope. Ce chiffre considé-
rable nous a poussé depuis 22 ans a approfondir les études du
probléme entier et a4 poursuivre certaines questions particulieres
sur place et par I’enquéte internationale actuellement en cours.
Ajoutons de suite que cette masse de cirrhoses concerne des for-
mes variées, mais je suis tout de méme étonné que certains types
tels que les cirrhoses biliaires se présentent plutdt rarement.

3. Pathogénie générale des cirrhoses. Aprés avoir arrété le
cadre nosologique, il convient de parler d’abord des auteurs pour
chercher une wunité pathogénétique de tous les processus de
circhose hépatique. Si l'on n’aborde pas en premier lieu cette
question il sera difficile d’apprécier la valeur des classifications
envisagées par les auteurs de notre époque. Les progrés de pa-
thologie générale ont facilité¢ dans une certaine mesure la tiche
de trouver des vues nouvelles sur la lésion primitive des cirrho-
ses et sur le point de départ atteint par les facteurs étiologiques,
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On peut séparer trois phases dans le développement de notre
pensée pathogénétique des cirrhoses du foie. Si nous laissons de
coté I'idée de Laemnec qui considéra la cirrhose comme proces-
sus ncéoplasique, la conception la plus ancienne considérait la
prolifération inflammatoire du tissu conjonctif comme phénoméne
pathologique primordial qui conduisait a I'étranglement secon-
daire du parenchyme hépatique. Cette formule se fonda sur le
fait que l'on voit parfois une atrophie par compression des tra-
vées hépatiques périphériques sous le coup des masses fibreuses
mais nous notons encore des images ou justement les cellules
hépatiques extérieures des pseudolobules ont subi une hypertro-
phie nette dans toutes les parties cellulaires. Cette premicre
opinion sur la prolifération des tissus, déja combattue par Wei-
gert pour des raisons d'ordre général a été définitivemente écar-
tée par Frerichs, Ackermann et Kretz qui dans la deuxiéme phase
de nos notions regardaient la lésion épithéliale comme effet pri-
mordial et 'augmentation du tissu fibreux comme réaction cica-
tricielle. Kretz a mis en lumiére la transformation de la circula-
tion et de la structure intime du foie cirrhotique, la production
régénératrice des pseudolobules 4 la place des acinus anciens; il
déclara que des cellules hépatiques succombent au début de la
cirrhose sous l'influence toxique et que les autres cellules entrent
en hypertrophie régénératice. Les grains sont des zones hyper-
trophiées comme Cruveilhier I’a déja fait remarquer. Les jeunes
cellules hépatiques se caractérisent (Adler) par leur protoplasme
clair et les mitoses visibles par moments plaident dans le méme
sens. La réalité de ces faits ne saurait étre contestée, pour beau-
coup de cas, mais les études ultérieures ne manquaient pas de
laisser certains doutes sur la portée générale de cette conception.
D’un c6té la transformation (Umbau) de la structure hépatique
n'est pas chose indispensable, Nous avons en outre appris I'exis-
tence des altérations et des proliférations ultérieures nombreuses
de cellules hépatiques dans des maladies qui ne conduisent pas
facilement a la cirrhose hépatique, comme cela s'observe assez
souvent dans la fievre typhoide, la variole, les endocardites, cer-
taines atrophies jaunes et d’autres affections encore. Et nous sa-
vons actuellement que la vieille conclusion de l'incapacité régéné-
ratrice du foie est erronée et due a des expériences défectueuses
procédant a une destruction simultanée co_mp.i{;tq de morceaux
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entiers du foie, de leurs cellules parenchymateuses et de leur
stroma. Si, par contre, le stroma avec son squelette fibro-
vasculaire est conservé, le pouvoir régénérateur des cellules hé-
patiques est dans la régle remarquable. L’impuissance repro-
ductrice des cellules hépatiques ne peut étre la cause des
cicatrisations car les processus actifs du parenchyme sont évidents.
Clest ainsi que s’est préparée la troisiéme phase qui a trouvé son
représentant dans Roessle qui n'oppose plus I'altération primor-
diale de I’épithélium hépatique a l'action progressive du tissu
fibreux, mais qui regarde leur sort commun dans laltération
d'un coté et dans leur prolifération de l'autre, a l'origine et
dans le développement des cirrhoses. La lésion primitive et
la prolifération intéressent le tissu hépatique dans son ensem-
ble. Dans cet ordre d’idées, la route a été frayée par des
progrés qui ont été réalisés dans la physiologie pathologique
des fonctions du stroma vascularisé des organes. Permettez-
-moi d’insister sur deux points qui dominent tous ces phénome-
nes biologiques. Le premier fait est que nous ne croyons plus
que le stroma des organes ne sert uniquement que comme cadre
mécanique ou comme une enveloppe pour le parenchyme, mais
qu'il est un tissu a fonctions multiples dont une capitale est le
nettoyage de l'organe et de certains organes pour l'organisme
entier. Le stroma se charge de la filtration des impuretés et des
impuretés et des substances étrangeéres. C’est pourquoi j'ai ca-
ractérisé il y a longtemps les 3 organes: foie, rate et moélle
osseuse comme filtres du sang, en soulignant l'activité de leurs
cellules endothéliales et réticulaires pour débarasser le sang
d'éléments étrangers ou excessifs. Si ces éléments sont irritants
ou délétéres, les cellules qui les fixent seront irritées ou altérées
et cette modification aura sa répercussion sur les cellules nobles
(anémie aplastique par rayons). Or, malgré 'harmonie de cette
fonction du stroma des 3 appareils filtres du sang, leurs cellules
endothéliales et réticulaires ne sont pas identiques, ni morpholo-
giquement, ni fonctionnellement. Rappelons a ce sujet que seules
les cellules réticulaires de la moélle osseuse sont capables de se
transformer en cellules adipeuses et que seulement le foie pos-
sede cette cellule étoilée de Kupffer qui surveille en méme temps
la propreté du courant sanguin des capillaires et du dehors, la
vie des fibrilles de la charpente pericellulaire. Cette inégalité du
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stroma nous oblige a parler des rapports spécifiques parenchymo-
stromatiques dans les organes, rapport qui donne a tout organe
le stroma quasi spécifique et approprié a ses fonctions. Ancien-
nement on estima que dans les cirrhoses, le tissu conjonctif dé-
veloppé dans les lobules du foie envahissait toujours le paren-
chyme du c6té du tissu interlobulaire en voie de prolifération.
Mais Roessle et Fiessinger soutiennent a juste titre que les cel-
lules endothéliales des capillaires elles-mémes sont aptes a dé-
terminer la cirrhose intralobulaire et pericellulaire par production
des cellules et des fibrilles conjonctives soit dans la lumiére soit
dans le pourtour des capillaires. Il y a donc des formes de cir-
rhoses a faible participation des espaces de Kiernan, tandis
qu'ordinairement le processus cirrhotique débute sur ce terrain et
dans le voisinage du tissu interlobulaire. L'application de ces 2
principes sur la pathogénie primordiale de la cirrhose du foie
nous méne a croire que la maladie ne peut naitre que d’une in-
fluence qui retentit sur le parenchyme et sur le stroma, tantot
avec un accent plus prononcé sur les cellules hépatiques, tant6t
davantage sur le stroma vascularisé, de sorte que Roessle attri-
bue a toute cirrhose une origine primitivement <histolytique», a
savoir une lésion de parcelles totales du foie. Mais, nous deman-
dera-t-on, n’y a-t-il pas encore une attaque primitive du systéme
biliaire dans certaines cirrhoses? On n'osera pas le nier, mais
dans ces cas la la lésion doit dépasser les bornes de ce systeme
pour atteindre le tissu hépatique lui-méme, soit d’abord du c6té
du stroma, soit d'abord du coté des cellules hépatiques. — Ainsi
orientés dans les questions prélimiaires nous pouvons nous occuper
directement de la classification des cirrhoses.

I, Classification des cirrhoses.— Vu la pluralité peut-étre
simultanée des facteurs étiologiques et I'incertitude qui régne sur
le réle possible de nombreux facteurs étiologiques, nous ne pou-
vons pas les utiliser comme base générale de notre groupement,
mais nous les considérons par rapport a leur importance et leur
role décisif, en certains cas on ne saurait non plus les négliger
completement. Pour étre logique il faudrait dans ces conditions
séparer les cirrhoses a étiologie connue et inconnue ce qui ne
nous avancerait pas encore beaucoup a I'heure actuelle. Clest
ainsi que l'on est toujours forcé malgré toutes les exigences logi-
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ques de classer les cirrhoses d'aprés les deux principes combi-
nés, I'un étiologique et 'autre pathogénétique, les deux reflétant
sur le tableau anatomo-clinique. Jusqu'a nos jours il persiste la
tendance a employer le volume ou le poids du foie pour distin-
guer deux formes de cirrhose, la cirrhose atrophique et hyper-
trophique et derniérement encore Roessle s’en sert dans sa clas-
siflcation minutieuse, allant jusqu’a une série de plus de 12 types.
Mais nous hésitons a le suivre sur ce point, constatant que lui-
-méme souligne le fait que la forme hypertrofique de la cirrhose
de Laennec et de la cirrhose graisseuse ne sont que des varia-
tions des formes atrophiques. Si I'on rencontre les formes hyper-
trophiques il existe deux possibilités: ou le foie était gros avant
d’entrer en cirrhose, comme tel est le cas pour le foie gras sim-
ple et pour le foie diabétique ol I'hyperplasie parenchymateuse
est acquise au cours de la cirrhose, méme combinée a I'hyper-
plasie fibreuse qui n’a pas encore donné lieu a une rétraction
marquée du tissu néoformé. Il est toujours possible que nous sur-
prenions le stade hypertrophique qui n'est pas un type anatomo-
clinique séparé, sauf pour certaines cirrhoses biliaires, caractéri-
sées par un autre facteur concernant le systéme biliaire. Nous
aimons placer parmi les cirrhoses, dans le cadre créé par la mé=
decine empirique, a la téte: '

1. Le foie gras cirrhotique (fig. 1); d'un c6té parce qu'il nous pa-
rait souvent comme um stade initial conduisant du foie gras a ce type
fréquent pour se terminer en cas de survie par une cirrhose clas-
sique. Nous n’ignorons pas que certains auteurs se refusent a
compter les foies gras cirrhotiques parmi les formes classiques,
d'un coté parce qulil s’agit quelques fois de degrés faibles voire
microscopiques. Mais qui saura nous dire combien de cas de cir-
rhose de Laennec, ol les malades ont vécu assez longtemps pour
arriver a ce type de cirrhose, ont été des foies gras cirrhotiques
de la premiere heure? Il est évident que la graisse si banale dans
les cellules hépatiques des cirrhotiques peut-étre le phénoméne
de l'altération récente du parenchyme, mais il se peut aussi qu'elle
soit un dépot permanent ou renouvelé depuis I'époque du foie
gras initial. Et nous estimons qu’il faut garder au foie gras cir-
rhotique son rang dans le registre des cirrhoses par raison du
probleme étiologique qui restera a I'ordre du jour.

2. Ensuite, tout le monde se plait a accorder le premier rang
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a la cirrhose de Laennec qui restera la pierre angulaire dans la
structure scientifique de tout le probléme. C’est elle qui empéche
surtout P'orientation étiologique des formes de cirrhose, car il
est 4 peu prés certain que des macro ou micro-lésions multiples
et pour causes multiples, conduisent a cette destruction e recon-
struction progressive de I'organe. Il en résulte ce foie qui, a I'ceil
nu, s’éditie des pseudo lobules a petits grains, de taille tout de
méme variée. On y étudie bien les cadres fibreux annulaires ou
les travées biveineuses avec leurs anastomoses internes entre les

Fig. 1. — Foie gras cirrhotique

veines porte et cave et qui renferment les pseudo-canalicules bi-
liaires qui ne sont que les cellules hépatiques atrophiées et dé-
gradées en tubes exocrines, tandis que les celulles hépatiques
non cernées shypertrophient et s’hyperplasient. Mais la produc-
tion du tissu réticulaire et fibreux elle aussi est en partie I'ceuvre
d'une hyperplasie irritative comme on le remarque bien dans
certaines phases de la maladie et la prolifération des fibres élas-
tiques de son c6té. ne manque pas de valeur fonctionnelle comme
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Phyperplasie des artérioles hépatiques dans certains cas. Clest
encore dans la cirrhose de Laennec ou le pseudo-lobule hépatique
dépourvu de la veine centrale se montre le plus nettement, tandis
qu'ailleurs cette veine est désorientée pres de la région fibreuse
et l'artere se charge diréctement de la vascularisation du pseudo
=lobule. Ce sont enfin ces foies de la cirrhose de Laennec ou le
poids de l'organe peut descendre a la moitié du chiffre normal et
la surface enfin s'égaliser, et oli la masse du protoplasme peut
tomber de 257 gr. a 147 gr. (Hoppe-Seyler). Au fur et a mesure
que latrophie s’accentue, les troubles circulatoires du systeme
porte s’aggravent (ascite, varicosités, phlébosclérose), tandis que
dans les stades et formes hypertrophiques ‘ils peuvent-faire entie-
rement défaut.

3. On arrive, de plus en plus, malgré toutes les protestations
du début, a accepter la forme spéciale de cirrhose pigmentaire
qui s'est introduite dans la science par plusieurs portes. Le nom
et le type anatomo-clinique a été créé par Hanot (1882), tandis
que Recklinghausen (188g) publia le syndrome anatomique de
’hémochromatose, nom d'un intérét historique, mais publication
d'un grand intérét parce qu'elle brosse un tableau destiné a com-
pleter la cirrhose pigmentaire décrite par Hanot. On se refusa
longtemps a reconnaitre la cirrhose pigmentaire en faisant a juste
titre remarquer que la teneur en pigment hémoglobinogene, soit
en hémosiderine, varie dans les limites extraordinaires dans les
cirrhoses de. Laennec. On voit en effet des cas de cirrhoses de
Laennec ou aucune trace d’hémosiderine ne se révéle aux réac-
tions typiques et d'autres ou ce pigment est plus cu moins abon-
dant. Si la cirrhose pigmentaire a tcut de méme maintenu sa
position, c’est grace a la notion qui s'impose carrément que cette
affection hépatique n'est, au fond, qu'une manifestation locale
d'une maladie modifiant I'économie simultanément’ en plusieurs
points. Nous émettons l'idée que la cirrhose pigmentaire nest
pas une monocirrhose pigmentaire, mais une polycirrhose poly-
pigmentaire. Jai proposé l¢ nom de polycirrhose parce qu'on
trouve presque toujours dans cette maladie a coté de la cirrhose
hépatique une cirrhose pigmentaire pancréatique, souvent une
cirrhose pigmentaire de la zone glomérulaire des surrénales, sans
insister sur 'interprétation de Roessle, qui définit la splénoméga-
lie comme une splénite chronique, L’entrée en scéne des autres
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cirrhoses se fait souvent simultanément et s’accuse davantage
avec le temps. Clest ainsi que se comprend le fait que sur le
méme fond nosologique et peut-étre étiologique le tableau clini-
que se présente tantét comme cirrhose ‘hépatique, tantét comme
diabete bronzé, tantdét comme nous l'avons vu avec le syndrome
addisonien marqué. Quant a la polypigmentation rappelons qu'un
accent principal de l'affection est la polyhémosiderose qui inté-

Fig. 2, — Cirrhose pigmentaire

resse méme des régions lointaines comme la thyroide, I'hypo-
physe, le myocarde et les plexus choroides. A c6té de I'hémosi-
derine on y rencontre abondamment ce pigment sans fer que
Recklinghausen dénoma I'hémofuscine et dont la nature hémoglo-
bigéne n’est plus admise de nos jours. Peut-étre s’y cache-t-il un
secret de I'étiologie de la maladie. Enfin, il peut exister encore
la melanine dans la peau, qui peut loger tous les 3 pigments.
Quant au foie dans cette polycirrhose pigmentaire I'lhémosiderine
y est copieusement déposée et s'impose dans les cellules hépati-
ques, cellules de Kupffer, cellules épithéliales des canaux biliai-
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reés vrais et apparents, ainsi que dans les parois des vaisseaux.
Nous fumes frappés dans certains cas par la localisation de I'hé-
mosiderine dans les cellules hépatiques le long des capillaires
biliaires qui tracaient une raie blanche entre les bords pigmen-
taires des protoplasmes (fig. 2). Le probleme qui se pose est de
trouver le facteur pathogene qui provoque en méme temps la
polycirrhose et la polypigmentation. La fréquence de cette mala-

Fig. 3. — Cirrhose shyphilitique

die varie avec les pays, mais il y a des formes frustes qui ne
sont pas toujours dépistées.

Les 3 formes suivantes que nous allons mentionner ont le
trait commun qu'elles représentent des cirrhoses a gros grains
ou a gros noyaux.

4. Nous citerons d’'abord comme type de notre série la cirrhose
syphilitique a gros grains (fig. 3). 11 ne faut pas croire qu'elle est
la seule manifestation de la syphilis cirrhotique du foie, car on
trouve le type de Laennec peut-étre parfois avec infiltration lym-
phocytaire bien accusée chez les personnes luétiques, Mais nous
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admettons avec Kaufmann que la cirrhose a gros noyaux est sou-
vent de cette origine, puisqu’on la rencontre a coté du foie ficelé ou
dans le méme organe a coté des gommes typiques, ou on la trouve
encore chez des individus atteints d'autres stigmates de la vérole.

5. Le cinqui¢me type de la cirrhose encore a gros noyaux
est représenté par le foie dans la maladie de Wilson, (1912).
Dans cette affection curieuse qui altere par un rapport encore
mystique le foie et le cerveau, surtout les noyaux lenticulaires

Fig. 4, — Cirrhose de Wilson

et dans laquelle clinjquement le syndrome du parkinsonisme s'im-
pose, il se trouve encore d'autres particularités, telle que la jeu-
nesse des malades et le caractere ordinairement familial de 1'état
pathologique, ce qui aurait pu donner un poids spécial a I'idée
de la prédisposition congénitale aux cirrhoses si I'on savait que
I'affection débute par l'altération hépatique et non par la lésion
du Pallidum. Dans cette maladie de Wilson, le foie, dont nous
avons pu voir un cas a Genéve et examiné les coupes d'un cas
étranger se distingue par sa petite taille, par la séparation de gros
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grains multilobulaires et hypertrophiés qui sont encadrés par des
septa minces fibreux et qui sont traversés par des réseaux capil-
laires dilatés, nous autorisant a parler d’une cirrhose telangecta-
sique (fig. 4). Tout en sachant que la dilatation vasculaire n’a
rien de spécifique, elle est tout de méme fréquente dans la mala-
die de Wilson. On a vu la cirrhose de Wilson, consécutive a
encéphalite épidémique; nous avons trouvé dans un cas pareil
peu de lésions dans le foie. Probablement que le facteur fami-

Fig 5. — Chirrhose 4 la base d'une atrophie jaune

lial ¢t son influence sur le metabolisme crée une prédisposition
qui est a la base de cette maladie.

6. Comme sixi¢me type de la cirrhose, en méme temps que
le troisieme qui aime se présenter comme cirrhose a gros grains
hépatiques, il faut placer la cirrhose consécutive a I'atrophie jaune
surtout a forme trainante et chronique. Parce que les pertes de
substance hépatique sont souvent considérables et bien que des
zones assez larges puissent rester indemnes, le volume du foie
est petit, parfois méme extrémement petit, tandis que les parties
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bien conservées et hypertrophides peuvent dépasser encore les
dimensions des grains que l'on observe dans les types précités.
Ces vastes régions ol le squelette vasculaire isolément conservé
dans l'atmosphere fibreuse augmentée et offrant des restes mini-
mes de pseudocanalicules, domine seul a travers les champs de
vue, sont une autre spécialité de I'aspect anatomique (fig. 5). Ce-
pendant il faut se garder de ne pas confondre cette cirrhose par
réparation et hypertrophie noueuse de l'atrophie jaune avec les
cas ol une ancienne cirrhose de Laennec se termine brusquement
par une atrophie jaune Ce type de cirrhose atteint encore volon-
tiers les personnes jeunes voire méme des enfants. Le passage
de l'atrophie jaune en cirrhose s'explique par le ménagement re-
latif des grandes parties du foie et par une participation du stro-
ma, a la Iésion primordiale et a la prolifération réparatrice.

Nous passerons en silence les tableaux cirrhotiques en
foyers qui se dessinent parfois largement dans les infections his-
tologiquement spécifiques du foie: le lymphogranulome, la tuber-
culose, la syphilis, parce que la spécificité encore marquée leur
donne une place et une note a part. Nous ne traiterons pas le
probléme a savoir si la tuberculose est capable de créer une cir-
rhose non spécifique, car ses cas sont rares en pathologie hu-
maine. Nous finirons notre revue par les 3 types de cirrhose qui
seraient d'origine splénique et d'origine biliaire ety adjoindrons
les cirrhoses zooparasitaires.

7. Eppinger a donné une vie et uie impulsion nouvelles
aux cirrhoses splénogenes formant le septieme type, représenté
par la forme du morbus Banti ou, pour mieux dire, le syndrome
de Banti. On n'ignore pas que l'existence de cette maladie a été
adoptée par les uns et contestée par beaucoup d'autres. Un syn-
drome pareil se présente en effet, mais tous les traits spéciaux
n‘ont rien de significatif. Il s’agit de savoir si une cirrhose survient
ou s'associe a une affection qui concerne d’'abord et essentielle-
ment les 2 autres organes filtres du sang, la rate et la moglle.
Dans les cas de Banti que le médecin ou le chirurgien nous ont
fait examiner, nous avons en vain attendu le stade cirrhotique.
Par contre, je tiens 4 mentioner un cas ou l'anémie pseudo-
leucémique de Jaksch sous 'apparence d'une leucémie congénitale
se montra assoc’ée a une cirrhose ictérique chez un nouveau-né
(fig. 6). Nous soutenons, parce que la svphilis pouvait étre ex-
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clue dans ce cas chez l'enfant et les parents, qu'il 'y a a coté de
I’hépatite syphilitique encore d’autres cirrhoses congénitales. Du
reste, Berblinger en a publié un autre cas. Dans notre cas, la fil-
lette décedée peu de temps avant I'accouchement faisait voir a
autopsie une hydropisie générale, une diathése hémorragique,
une rate énorme de 70 gr., un foie également augmenté de volume,
de 180 gr., un gros placenta de 810 gr. Dans le sang, le nombre
des éléments nucléés, dans la rate et dans la moélle osseuse I'ery-

FFig. 6. — Cirrhose congénitale chez un enfant nouveau-né

avee anémie megalo-splénigque (Jackseh-Hayem) =
throblastose et leucoblastose étaient extraordinaires, tandis que
la thrombopoese y était en défaut. Le foie riche en cylindres icté-
riques dans les capillaires biliaires et en hémosiderine faisait voir
une cirrhose diffuse inter et intra-lobulaire avec persistance de
foyers hémopoiétiques. Ajoutons encore que nous sommes de
nouveau en présence d'une maladie familiale, car un c¢nfant né
plus tard montra la méme aflection générale mais sans lésion cir-
rhotique. On pourrait peut-étre ranger a c6té de cette maladie, le
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cas de leucémie myé€loide chronique avec cirrhose chez 'adulte,
rapporté par Roessle dans son traité sur la cirrhose (p. 434).

8. D'une portée pratique plus grande est le huitieme type, la
cirrhose biliaire: Deux notes concordantes s’harmonisent ordi-
nairement dans ce groupe: l'origine chologéne et lictére comme
symptome consécutif. Nous allons retenir que toute affection des
canaux biliaires ne conduit pas a l'ictére et ne retentit pas forcé-
ment sur le foie. Pour provoquer une cirrhose chologene il est

Fig. 7. — Cirrhose biliaire

indispensable que I’état pathologique des conduits biliaires attei-
gne le domaine hépatique, soit la cellule hépatique, soit I'espace
peri-cellulaire et intra-lobulaire qui embrasse les produits de la
sécrétion interne et externe du parenchyme. On peut donc préci-
ser que c'est moins la cholangite ou cholangiolite pure que la
pericholangite qui porte atteinte a lintégrité du foie. Voila le
type des cirrhoses ol les microbes, qui peuvent arriver dans le
courant biliaire par voie enterogéne ou hématogene, ont leur mot
a dire. On discute toujours sur la question de savoir si, par exem-
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ple, la stase biliaire par obstacle, sans infection, peut engendrer
une cirrhose. Les expériences faites sur les animaux donnent une
réponse différente suivant I'espece d’animal employée a la liga-
ture du cholédoque. En pathologie humaine on hésite, mais on
croit pouvoir admettre (Roessle) un certain degré de cirrhose par
stase biliaire parce qu’on la voit se déclarer apres une stagnation
biliaire apparemment stérile qui ne peut durer longtemps sans
tuer I'individu par cholémie. La bile blanche nous a donné comme
a Naunyn des cultures microbiennes positives. En tout cas 'alté-
ration des terrains hépatiques est plus menagante lorsque l'affection
des voies biliaires ajoute au facteur auto-toxique de la bile I'effet
des toxines ou endotoxines microbiennes. La cholangite purulente
des gros et petits canaux biliaires peut s’arréter en cicatrices cir-
conscrites, mais les microbes atteignent souvent et surtout avec
le concours des espaces lymphatiques pericapillaires les cellules
hépatiques qui seront dissociées et nécrosées. Dans ces foies
verts et fermes a surface lisse et traversée par des trainées fibreu-
ses, au microscope riches en lympho ou leucocytes, on trouve la
cholangite a l'oeil nu par le contenu pathologique des canaux di-
latés (soit bile purulente ou grumeleuse ou contenant des concré-
tions intrahépatiques) ou la peri-cholangite s'impose dans I'image
histologique comme centre des rayons fibreux qui s’irradient
jusqu’a l'origine des capillaires biliaires remplis eux mémes par
la boue biliaire solide (fig. 7). Notons en passant qu'a cette place
il fraudrait classer la cirrhose hypertraphique -de Hanot si I'on
est convaincu de l'existence de cette maladie. L'épithélium des
canaux biliaires peut proliférer dans les cirrhoses biliaires sans
manifester une tendance a la malignité qui est plus accusée dans
le type suivant:

9. Nous tenons en effet a réserver une place spéciale aux
cirrhoses ;ooparasitaires, a ces cirrhose qui sont dues aux para-
sites animaux spécialement aux vers #rématodes. Nos champs
d’activité a Koenigsberg et a Genéve, nous ont successivement
appris a séparer les deux représentants diflérents de ce type: La
cirrhose consécutive a des trématodes hermaphrodites logés dans
les canaux biliaires (fasciola hepatica et opisthorchis felineus) et
les autres provoquées par les schistosomes japonais ou de Man-
son ou plus particuliérement par leus oeufs, Suivant le nombre
et la diffusion des éléments parasitaires le processus cirrhotique
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se réalisera ou l'infection zooparasitaire restera circonscrite pour
les trématodes hermaphrodites aux parois des canaux biliaires,
pour les shistosomes a des ilots du tissu interlobulaire. Dans les
cas des distomiases la cholangite s’accompagne presque toujours
d'une prolifération abondante des canalicules et de leurs glandes
(fig. 8) ce qui se terminera parfois par un carcinome. Dans l'in-
fection par les schistosomes nous avons attiré derni¢rement
Pattention sur I'importance des cirrhoses hépatiques a larges ban-

Fig 8. — Cirrhose zooparasitaire par Distom. Felineus

des fibreuses et bien vascularisées qui contiennent jusqu'a la
capsule fibreuse des oeufs (fig. 9) qui, déposés par les femelles
et arrivant par voie sanguine, peuvent étre enveloppés par une
sorte de pseudotubercule. Cette cirrhose a jeté un jour nouveau
sur certaines formes de splénomégalie dont la nature étant restée
mystérieuse par le fait que les oeufs ne se trouvaient pas dans
la rate.

Voila le long registre des cirrhoses hépatiques comme il se
présente actuellement & nos yeux. Mais les études que nous avons
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entreprises m’engagent a vous prier, Messieurs, de me suivre en-
core sur le terrain de deux autres questions de la pathologie des
cirrhoses.

IlI. Les modifications des roies biliaires dans les cirrhoses.—
Nous avons apprécié¢ la cirrhose biliaire, mais j’ai tenu a souli-
gner la nécessité de la séparer de la cirrhose a affection biliaire
secondaire. Naunyn qui ne croyait pas a la realité de la cirrhose

Fig. 9. — Cirrhose zooparasitaire, Oeuf de schistosome de Manson

biliaire explique théoriquement l'ictére dans la cirrhose par une
cholangite survenue a la suite de la cirrhose. Les documents ont
manqué longtemps a ce sujet. Mais déja depuis 1915, j'ai rendu
compte des trouvailles que j'ai faites dans les voies biliaires et
surtout dans la vésicule des cirrhotiques. J'ai continué ces études
dés lors, en partie avec le Docteur G. Lemmel et voila ce que
j'ai constaté. On a parfois supposé qu'il y a des rapports entre
'affection hépatique et la calculose biliaire, mais on n’a donné
aucune precision, Nous allons voir quil y a une calculose qui est
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pour ainsi dire propre & la cirrhose hépatique et I'intérét particulier
¢’est que l'on peut poursuivre son origine jusqu'a la génése mi-
croscopique de cette lithiase. J'ai mentionné les microlithes que
'on rencontre dans la bile soit comme corpuscules seuls, soit a
¢6té du calcul qui en dérive: calcul noirdtre souvent muriforme
et multiple de bilirubinate de chaux. Examinons d’abord les micro-
lithes (fig. 10). Ils se trouvent en exemplaires isolés jusqu’au cas
ou l'on voit a I'ceil nu une espéce de poussiére noirdtre dans la

Fig. 10. — MierolithesZdans la hile

bile visqueuse. Ils montrent un beau dessin pitoresque, régulier
a structure concentrique, parfois encore a striation radiaire et
sont réfringents a cause de leur calcification progressant vers la
périphérie, mais chose intéressante, biréfringente au Nicol. Ils
sont dans la regle colorés par la biliverdine depuis le vert délicat
jusqu’au vert foncé et méme noirdtre. Il y a des cas ou tous les
microlithes sont incolores, par exemple dans I'hydropisie de la
vésicule, et alors leurs formes sont un peu différentes des autres
comparables & celles des citrons, de fuseaux, etc. I faut don¢
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conclure que le début de ces microlithes n'est pas un dépot de
pigment, mais une mati¢re organique. Nous avons en effet ren-
contré dans certaines biles troubles des corpuscules homogénes
ronds et brundtres dans lesquels la striation commence a se faire
voir et dont la masse albuminoide. se colore en rouge ou violet
methyle comme les substances amyloides. Voila le début des
sphérolithes. De méme que les embryons de calcul de bilirubi-
nate de chaux ne renferment pas de cholesterine, leurs macroti-

Fig 11.— Microlithes inclus dans un ealeul de bilirubinate de chaux

thes, c’est a dire les concrétions de bilirubinate de chaux n'en
contiennent pas non plus. Il est intéressant de constater que la
teneur en chaux des concrétions de bilirubinate varie, ce que l'on
voit facilement par la radiographie des calculs. Il est plus inté-
ressant encore de voir au microscope comment les microlithes
contribuent a la construction des calculs (fig. 11). Une délcacifi-
cation prudente et des coupes tres fines des concrétions noires
font voir surtout dans les zones périphériques, que les microlithes
jaune-brundtres en nombre, sont soudés entre eux par une masse
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cimentaire brune ou verte, homogene ou granuleuse et toute cette
masse s'est imprégnée ensuite de sels calcaires. Il y a des ima-
ges qui nous poussent a admettre que les microlithes peuvent
étre creusés plus tard par des pores et se désorganisent progres-
sivement au cceur des calculs. Mais il se peut que les concrétions
de bilirubinates de chaux s'édifient d’'une masse qui n’ait jamais
renfermé des microlithes. Nous avons donc conclu il y a 15 ans,
que des rapports génétiques existent entre nos microlithes et la
forme spéciale des calculs biliaires qui est représentée par les
bilirubinates de chaux L’examen microscopique en a apporté une
nouvelle preuve et en méme temps nous a fait ressortir le rap-
port existant entre les deux produits, microlithes et macrolithes
¢t les maladies hépatiques, en particulier les cirrhoses hépati-
ques, Nous avons trouvé dans une premicre série d'observations,
parmi 21 cas de cirrhose, 15 fois des microlithes et g fois des
calculs de bilirubinate, dans une deuxi¢éme série examinée avec
le Docteur G. Lemmel sur 62 cas de cirrhose, ¢ fois des micro-
lithes et 21 fois des calculs de bilirubinate. Ces calculs ne se
rencontrérent pas dans les foies gras cirrhotiques mais a peu
prés dans la moitié des cas de cirrhose de Laennec et des cir-
rhoses pigmentaires. On les constate aussi parfois dans des foies
non cirrhotiques, mais une table synoptique vous fera remarquer
que ces calculs ne se voyaient pas dans les foies de poids nor-
mal, dans lesquels les calculs mixtes ordinaires, sont en pourcen-
tage €lévé. Notons qu’au Japon on a également constaté une
abondance des calculs de bilirubinate de chaux et un grand nom-
bre de cirrhose. Récemment Mr. Hammar m’a informé qu'il a
pu se pu se prononcer dans le méme sens pour son matériel
d’Amsterdam.

Nous avons procédé a un examen chimique de la bile et a un
examen histologique des voies biliaires pour mieux comprendre
la pathogénie des microlithes et calculs de bilirubinate. Voici
notre résultat: au point de vue microscopique on peut dépister
le début des formations primordiales microlithiques depuis les
canalicules biliaires interlobulaires, mais on peut en trouver en
nombre dans la vésicule ou ils pourraient naitre ou s'entasser.
La forme des calculs en tige s’expliquerait bien par leur forma-
tion dans des canalicules. Au point de vue chimique la teneur de
la bile en cholesterine n'offre rien de particulier, mais sa teneur
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en chaux peut étre élevée. Pour comprendre la flocculation et le
dépdt du matériel albuminoide qui représente le squelette orga-
nique des microlithes il est permis de penser a un trouble de
'équilibre des colloides dans la bile. Le matériel qui vient trou-
bler cet équilibre peut provenir des cellules hépatiques altérées
ou des parois des voies biliaires. Quant aux cellules hépatiques
il n’est point besoin de souligner la maladie hépatique. Quant
aux parois des canaux et vésicule biliaires nous avons constaté
que dans 24 cas de calculs de bilirubinate de chaux, 15 ont fait
voir des modifications inflammatoires dans les canaux intrahépa-
tiques, extrahépatiques ou dans la vésicule biliaire, dans leur
paroi y compris les glandes muqueuses et le tissu ambiant.
.’examen bactériologique de bile dans 4 cas avec nos calculs ou
microlithes n'a fourni qu'une seule fois un résutlat positif. (B. Coli
et streptocoques). L'inflammation n’étant pas trés active le role
des microbes ne I'est pas non plus. Mais l'infection n’est pas in-
dispensable, car Ross, Mc. Master et Drury ont reproduit chez
des chiens lors d'une intervention chirurgicale dans la bile ordi-
nairemente stérile des calculs avec microlithes comparables aux
notres, sans connaitre notre publication antérieure. Il y a encore
un point tres intéressant dans les rapports que je signale entre
micro-macrolithes et cirrhoses, un point qui nous ramene a la
question palpitante étiologique.

IV. Cirrhoses hépatiques et le cuirre. — Depuis 1865 on sait,
et on I'a confirmé depuis lors a maintes reprises, que les calculs
de bilirubinate contiennent du cuivre. Parmi les questions étiolo-
giques qui nous passionnent le plus dans le probléme des cirrho-
ses il y a surtout deux poisons qui sont a I'ordre du jour: Lalcool
depuis toujours et le cuivre depuis les études de Mallory, de
moi-méme et de mes collaborateurs. Quant au fond du probléme
des intoxications et de leurs conséquences il ne faut jamais ou-
blier qu'un poison n’est pas une valeur pathogéne absolue mais
que certains poisons sont efficaces pour une espece d’animaux et
moins ou pas du tout, pour une autre, qu’il y a en outre des pré-
dispositions individuelles et méme d'organes suivant I'individu.
Le role étiologique des boissons alcooliques dans les cirrhoses
ne saurait étre contesté d'une fagon générale mais on objecte
toujours et non sans raison, que l'on se heurte a cet égard a des
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difficultés. D’abord les buveurs notoires d’alcool (tel que l'eau de
vie) ne montrent souvent a l'autopsie qu'un foie gras ou gras lé-
gerement cirrhotique. (Orth et dautres). Nous estimons que ces
personnes succombent parce que leur systéme nerveux ne peut
pas résister, que le délirium, la névrite, leur prédisposition a la
pneumonie ou a d’autres infections les tuent, avant que la cirrhose
ait eu le temps de se développer. Mais la cirrhose ne doit pas
forcément se manifester chez les buveurs car ils périssent parfois
avec des foies intacts. Cela peut tenir a la composition des li-
quides alcooliques qu'ils absorbent, en évitant I'alcool méthylique,
des essences toxiques et d'autres snbstances accessoires nuisi-
bles. En outre, I’énergie du travail corporel joue son réle, car un
travail physique considérable contribue a bruler les substances
en question. Enfin nous avons toujours insisté sur le fait que
I’alcoolique est un bon exemple de la signification de I'importance
de la constitution, du terrain; 'organe faible devient victime de
I'intoxication alcoolique et il est fort probable que le foie se com-
porte comme les autres organes qui ont une fonction plus cu
moins active suivant les familles et I'individu. Dans cet ordre
d’idée on a cité les cirrhoses de l'enfance, les cirrhoses de Wil-
son, ce qui n'est pas un document sur. Roessle releve la rareté
des cirrhoses chez les asthéniques soit les leptosomes en ajou-
tant que se serait plutot le tempérament qui leur manque pour
devenir cirrhotique. Notons que les expériences sur les animaux
font également ressortir une prédisposition individuelle du foie
aprés introduction de poisons variés dans leur corps. Quoiqu'’il
en soit, il faut admettre que méme pour les cirrhoses de Laennec
alcoolisme ne suffit pas toujours comme facteur étiologique.
Lorsqu'en arrivant a Genéve, j’ai constaté le nombre considéra-
ble de cirrhoses, je fus poussé a chercher dautres facteurs étio-
logiques que l'alcoolisme et voyant le sulfatage des vignobles, je
me suis décidé a examiner la question de savoir si le cuivre pou-
vait avoir une influence toxique sur le foie, cet organe étant chargé
avant tout de I'élimination des métaux. Je m’en suis entretenu
avec mon Collegue Michaud de Lausanne qui fit de cette ques-
tion un sujet de discussion dans la Société Médicale Vaudoise
(1916) ol des opinions contradictoires se firent entendre. L’ex-
cellent chirurgien Roux s’exprima d'une fagon sympathique au
role pathogéne du cuivre. Moi-méme je procédai de deux ma-
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niére: 1.° en faisant faire des expériences sur les animaux aux-
quels je fis absorber des sels de cuivre, 2.° en faisant procéder
a des analyses chimiques de foies cirrhotiques d’hommes afin
d'étre renseigné sur leur teneur en cuivre. En 1925, Mallory a
bien voulu m’adresser un article ou il soutenait que la cirrhose
pigmentaire serait due # une intoxication par le cuivre ingéré
avec des aliments acides cu’ts dans des casseroles de cuivre, par
des boissons distillées dans des tuyvaux de cuivre, chez les ou-
vriers d'usine, par des poussieres de cuivre. Mallory déclara
avoir provoqué une cirrhose chez les lapins ayant mangé pendant
des mois de l'acétate de cuivre. Ces assertions n'ont pas été con-
firmées par d'autres auteurs.

Quant a la teneur supérieure en cuivre des foies cirrhotiques,
Mallory n’avait pas obtenu un résultat positif. J'ai prié, en 1924,
le Prof. Cherbuliez, avant 'apparition des travaux de Mallory,
d’examiner un cas de cirrhose pigmentaire (490/24) et ce chimiste
me donna un résultat net; le foie contenait 8o mgr. de cuivre par
kilog. de substance hépatique, donc plus que la moyenne ordi-
naire indiquée par Weitzen, laquelle serait de 10-13 mgr. cuivre
par kgr. Encouragé par ce résultat, jai engagé Mr. Adrianoff a
analyser la teneur en cuivre dans 21 cas de formes varides de
cirrhose et nous avons constaté que dans beaucoup de cas de cir-
rhose la quantité de cuivre dépasse le chiffre habituel. J'ai com-
muniqué (1927) oralement notre résultat a Mr. Aschoff qui fit
faire ensuite dans son Institut des analyses analogues par Schee-
nheimer et Oshima; ces derniers trouvérent un excés de cuivre
uniquement pour la cirrhose pigmentaire. Mais derniérement
ils nous ont informé que des résultats analogues avait été con-
firmés dans d'autres cirrhoses. Notons que Mr. Adrianoff a
travaillé d'aprés la méthode electrolytique, tandis que-Scheenhei-
mer ‘et Oshima employérent une méthode colorimétrique. Afin
d'avoir un contréle de plus, j'ai invité notre assistant-chimiste
Mr. Ansbacher a procéder a de nouvelles analyses d’'apres une
troisiéme méthode, sa nouvelle volumétrique a I'acide nitroso-
-chromotropique. Il a constaté que sur 12 cas de foies non-
-cirrhotiques d'adultes, la teneur en cuivre variait a Genéve en-
tre 0,6 et 9,9 mgr. par kgr. et que parmi 22 cas de cirrhose du
foie, entre 2,9 et 85,6 mgr. par kgr. Il y avait 14 cas qui ont dé-
passé la lim'te supérieure de la teneur en cuivre des foies non
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cirrhotiques. Dans une publication récente A. Vogt. Schweiz.
med. Wschr. N.° 4, 1930) cite un cas de cirrhose de Wilson ou
le chimiste le Prof. Karrer a trouvé 29o mgr. de cuivre par 1
kgr., chiffre énorme qui dépasse toutes les trouvailles antérieu
res. Nous concluons que dans la cirrhose hépatique le cuivre s'en-
tasse, 'organe malade n’étant plus capable de se débarasser de
ce métal peut-étre méme apporté en dose augmentée. Une certaine
élimination continue car nous avons insisté plus haut sur la pré-
sence de cuivre das les calculs de bilirubinate. Mais une question
plus importante s'impose: a savoir si cette rétention de cuivre,
entretient ou provoque les cirrhoses. Depuis 1923, jai fait ainsi
que mes assistants, des expériences sur les animaux avec des tar-
trates, des citrates de cuivre ou du cuivre colloidal, dont les
résultats ont été faibles ou nuls. Cependant, la situation a changé
lannée passée (1929) lorsque Mr. Adrianoff a nourri dans mon
Institut des rats avec des patées (riz et mais cuits) auxquelles il
ajoutait du sulfate de cuivre. Dans un groupe de 4 rats, un ani-
mal est mort 2 mois et demi plus tard en ne présentant que des
lésions des cellules hépatiques et des cellules de Kupffer. Les :
autres sont morts au bout de g mois et demi et .4 mois et demi,
montrant des degrés variés mais nets de cirrhose vérifiés au mi-
croscope.

Dans une deuxiéme série de 7 rats nourris avec cuivre et al-
cool dans les pdtées, 2 animaux morts au bout d'un mois, et 2
morts 11 et 12 mois apreés le début de I'expérience ne présen-
taient pas de cirrhose, par contre, les 3 autres morts aprés 4 mois,
4 mois et demi et 10 mois et demi montraient des cirrhoses, le
dernier avec formation de pseudo-lobules. On n’a jamais constaté
chez ces animaux de cirrhose pigmentaire a hémosiderine. No-
tons que les rats nourris uniquement avec les pitées sans cuivre
conservaient leur foie intact. Il faut donc admettre que I'excés de
‘certains sels de cuivre dans I'alimentation peut favoriser ou, dans
des conditions appropriées, causer des processus chirrhotiques.
On a du reste fait remarquer que des doses mémes faibles de
cuivre détruisent les vitamines dont le foie est le dépot (Hess).
Notre tdche ultérieure consistera donc a continuer les études sur
le réle du cuivre dans I'étiologie des cirrhoses humaines. [)’aprés
notre exposé antérieur, il semble presque inutile de souligner que
ni l'alcool ni les métaux ne suffisent pour expliquer toutes les
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formes de cirrhoses. Les progrés réalisés ces temps derniers ont
avancé certains problémes des cirrhoses du foie. Nous croyons
que ces progres seront plus solidement établis et encore amplifiés
lorsque I'examen se fera simultanément avec la collaboration des
savants de nombreuses nations. J'ai proposé pour cette raison de
mettre les cirrhoses hépatiques a la téte du programme scientifi-
que que s'est imposé la Société Internationale de Pathologie Géo-
graphique. Je suis heureux de savoir que nos excellents collegues
du Portugal nous préteront leur concours si précieux. Je tiens
surtout a remercier mon Cher Collegue, Monsieur le Prof. Par-
reira, de Lisbonne, qui veut bien nous favoriser par sa collabo-
ration inestimable dans les problémes qui seront choisis pour
I'analyse méthodique dans notre Société Internationale.



ASPECTOS ARTERIOGRAFICOS
NUM CASO DE TUMOR DA GLANDULA PINEAL
E TUBERCULOS QUADRIGEMEOS

POR

Fcas Moniz

No inicio dos nossos trabalhos sébre a encefalografia arterial,
ligamos, em especial, a nossa atengdo aos deslocamentos do grupo
silvico como podendo denunciar a existéncia de um tumor subja-
cente. Duas razoes nos levaram para essa orientagdo. Primeiro,
o ser constante a visibilidade do grupo silvico, que apresenta
normalmente a mesma direcgdo e constituicdo similar. Em
segundo lugar, as primeiras arteriografias ndo nos mostrarem
nenhum dos aspectos encontrados mais tarde, no seguimento das
nossas experiéncias, tais como: a visibilidade da circulagdo aces-
soria de alguns tumores e a visibilidade da artéria cerebral ante-
rior e dos seus ramos.

Pelo desvio do grupo silvico cunse}guimos fazer, até hoje, 18
diagnosticos de localizagdo de tumores cerebrais, dos quais foram
confirmados 13, ndo tendo sido operados os 4 restantes. Na fig. 1
apresentamos um exemplo de localiza¢gdo de um tumor temporal
bem evidente pela deslocagdo, para cima, do grupo silvico.

A irrigagdo dos tumores pelo liquido opaco, isto €, a sua
visibilidade directa, foi observada em 13 arteriografias. Désses
casos, g foram verificados. Os quatro restantes ndo foram ope-
rados. Nas figs. 2 e 3 podem ver-se tumores cuja localiza¢do foi
feita por éste processo e em que os sintomas clinicos ndo for-
neciam quaisquer elementos de diagnostico.

Ultimamente, procurando investigar a razdo, da visibilidade
nem sempre constante, da cerebral anterior, pudemos chegar a
algumas conclusoes que nos parecem ser da maior importiancia
diagnostica,
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Quando existe um tumor de certo volume de um dos hemisfé-
rios cerebrais, aparece muitas vezes visivel a cerebral anterior do
lado oposto. O tumor impede, por compressao, a circulagdo regu-
lar e a comunicante anterior deixa de levar sangue désse hemis-
fério para o oposto por ter deminuido muito a pressao na cere-
bral anterior désse lado. Quando a carotida é injectada do lado
oposto, como o sangue ndo vem do hemisfério onde existe o
tumor, obtém-se, em geral, a visibilidade, nao so do grupo sil-
vico, mas também da cerebral anterior. A concentragdo do iodeto

Fig. 1. — Grande tumor do lobo temporal. Deslocac#o
do grupo silvico (G. S.) para cima. A posigéo
normal déste grupo estd indicada pela linha

pontilhada.

deixa de ser abaixada pela mistura do sangue que nos casos nor-
mais vem pela comunicante.

Este elemento de diagnostico por visibilidade unilateral da
cerebral anterior tem um certo valor.

Por vezes véem-se nas arteriografias obtidas pela técnica da
laqueagdo tempordria da cardtida interna (1) as cerebrais ante-

(1) Se injectarmos com velocidade a cardtida interna, mesmo sem la-
queagdo tempordria, também se obtém a visibilidade da respectiva arvore ar-
terial do cérebro. Nos preferimos, porém, a técnica da laqueagdo tempordria.
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riores dos dois lados. Este facto, que a principio quisemos ape-
nas explicar por uma questdo de técnica (injec¢dn mais rapida)
intrigou-nos durante muito tempo.

Hoje estamos convencidos de que o fenomeno da dupla visi-
bilidade da cerebral anterior pode produzir-se, em casos muito
excepcionais, por uma anomalia cerebral. Com efeito, a comu-
nicante anterior € de calibre muito varidvel. Num estudo feito
por D. Fernando de Almeida no Instituto de Anatomia Normal,
de que ¢ digno director o Sr. Professor Henrique de Vilhena,

Fig. 2. — Tumor (T) visivel pela prova encefalogréfica
da pequena asa do esfendide. O drupo silvico
(G. S.) estd muito elevado. Uma das artérias
temporais (a temporal média) ficou em baixo,

na sua posi¢ao normal.

vé-se que a comunicante anterior, por vezes de exiguo calibre,
se apresenta em outros individuos muito grossa e até dupla. As
duas cerebrais anteriores encostam-se, por vezes, e chegam
mesmo a fundir-se num tronco comum para de novo se separarem.

A visibilidade da cerebral anterior deve existir sempre que a
sua congénere do lado oposto ndo a inunde abundantemente de
sangue durante a injecgdo do iodeto de sodio, de sorte a ndo fazer
baixar a sua concentragdo além de'8 a 10 %y. Mas estes casos
derivados de uma anomalia anatomica da comunicante anterior
(calibre muito reduzido) sdo bastante raros.

e
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Uma razdo de ordem patologica devia forgosamente existir
para explicar a relativa freqiiéncia da visibilidade da cerebral
anterior dos dois lados.

Depois de longas observagGes, chegdmos a conclusdo de que
uma forte dilatagdo ventricular, ou um tumor que comprima a
comunicante anterior ou afaste as duas cerebrais anteriores, tor-
nando dificil a passagem do sangue de uma para a outra pelo
estiramento e adelgagamento da comunicante, devia ser a causa
desta dupla visibilidade. Os tumores da regido central do cére-

Fid. 3. — Tumor (T) visivel pela prova encefalogrifica,
na parte média do lobo temporal. O grupo sil-
vico (G. S.) estd muito desviado para cima.
Extirpacdo pelo Dr. Amandio Pinto. Cura.

bro, par exemplo do [I1.° ventriculo, regido da pineal e dos tubér-
culos quadrigémeos, deviam estar nestas condi¢bes. Desde que
alcancdmos algumas provas da veracidade desta presun¢do, pro-
curdmos aproveitar os deslocamentos das artérias derivadas da
cerebral anterior como elemento de diagnéstico.

A importincia desta nova interpretacdo radioarteriogrifica
apresenta-se como das mais valiosas, porque os tumores das
regioes centrais e inter-hemisféricas tém, em geral, uma sintoma-
tologia clinica muito deficiente.

A cerebral anterior, que se dirige para a fenda inter-hemisfé-
rica e fornece, pela sua convexidade anterior, as artérias orbitd-
rias e frontais anteriores, ajusta-se, logo a seguir ao corpo caloso
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o

Fig. 4, — Artériografia & direita. Grupo silvico (G. S.)
normal. Péricalosa elevada na sua parte pos-
terior. A linha pontilhada indica a sua posi¢io

normal.

Fig. 5.— Artériogdrafia 4 esquerda. Tumor visivel (T).
O grupo silvico conserva a sua posicdo mais
ou menos normal. Vé-se também déste lado a
péricalosa igualmen'e elevada. A linha ponti-
lhada indica a posi¢fio normal. Tumor da glan-
dula pineal e tubérculos quadrigémeos,
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que contorna desde o joelho ao bordalete (artéria péricalosa)
caminhando em geral, no sulco que existe entre o corpo caloso e
a circunvolugdo que o contorna, ou seja no chamado seio do
corpo caloso. Muitas vezes na parte anterior a artéria caminha a
uma certa distdncia por sdbre a.circunvolugdo do corpo caloso,
indo depois procurar o seio caloso, onde se introduz para seguir
até o bordalete ou splenium.

Nesse longo trajecto dd vdrios ramos para as circunvolugoes
da face interna do cérebro. Contorna-as e atravessa-as na parte

Fig.8.—Tumor da glandula pineal elevando o splenium
do corpo caloso. Corresponde as duas artério-
grafias anteriores.

superior indo irrigar uma faixa convexa da parte superior do he-
misfério até a fenda calcarina.

Pretendem alguns anatémicos, e entre éles Latarjet, que a
artéria cerebral anterior se termina no ramo que, a altura dos
dois tergos anteriores e do térgo posterior do corpo caloso, segue
para a fenda caloso-marginal. Esta artéria da ramos ao lobulo
quadrildtero e lobulo paracentral, terminando por irrigar a parte
superior e externa do hemisfério. A éste ramo deu Duret o nome
de cartéria frontal interna e posterior». Latarjet denomina-o «parte
terminal da cerebral anterior», aceitando a designagdo de artéria
pericalosa, de Foix e Hillemand, para o ramo que continua o seu
trajecto contornando o corpo caloso no seu térgo posterior até o
splenium.
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Esta nomenclatura deve ser, em nosso entender, modificada.
As artérias cerebrais devem tomar as designagdes anatomi-
cas das regioes com que estdo em contacto. De outra forma a
anatomia dos vasos cerebrais, alids pouco estudada pelos neuro-
logistas e até pelos anatomicos, torna-se confusa e dificil. Nao
pode admitir-se a designacdo de Duret de artéria frontal interna
e posterior dada a uma artéria que vai irrigar uma parte impor-
tante dos lobos frontal e parietal. Também ndo nos parece logico
que se chame artéria cerebral anterior, como quere Latarjet, a

Fig. 7. — O grupo silvico (G. S.) sobe e diagonal. A pé-
ricalosa. (Per. C.) também elevada acompanha |
quasi paralelamente o grupo silvico. Tumor do

cerebelo. Comprovado pela operagéo.

artéria que contorna o corpo caloso nos seus dois térgos ante-
riores e se d&¢ o nome de péricalosa ao ramo que a continua,
acompanhando o tér¢o posterior do mesmo corpo caloso.

Agora, que a encefalografia arterial veio dar importancia
diagnostica a circulagdo arterial do cérebro, carecemos de uma
nomenclatura precisa e simples. E, assim, nés chamamos artéria
cerebral anterior ao trajecto que vai da caroétida ao joelho do
corpo caloso dando, neste percurso, as artérias orbitdrias e fron-
tais anteriores.

Chegada ao joelho do corpo caloso, aloja-se a cerebral ante-
rior no seio do corpo caloso, ou segue-o de perto, contornan-
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do-o. Esta artéria passa a ter, para nos, como para Foix e Hil-
lemand, a designagdo de artéria pericalosa e vai desde o joelho
ao splenium do corpo caloso.

A péricalosa dd, em geral, pela sua convexidade, trés impor-
tantes ramos j artéria frontal média interna, artéria frontal pos-
terior interna e artéria fronto-parietal interna (ramo terminal
da cerebral anterior de Latarjet, artéria frontal interna e poste-
rior de Duret). O seguimento da pericalosa acompanha o corpo
caloso até o bordalete. Os diferentes ramos, que enumerdmos,
em geral muito varidveis, pela extensdo e importincia, de indi-
viduo para individuo, formam, no seu conjunto, o que Foix e
Hillemand designaram artéria calosa-marginal e que segue,
com interrupgoes, no sulco do mesmo nome. As artérias cere-
brais alojam se, em geral, nos sulcos das circunvolugoes. Quando
uma termina, vem outra substitui-la. E, assim, nesse longo sulco
caloso marginal véem-se, na parte anterior, a frontal anterior in-
terna, a seguir a frontal média interna e, por fim, a fronto-parietal
interna. Este conjunto de artérias que se continuam no mesmo
sulco apresentam um certo aspecto de continuidade que justifica
a designagdo de artéria calosa marginal dado a éste seguimento
arterial.

Estas nogoes anatomicas sdo precisas para a boa compreen-
sdo das arteriografias, sobre que vamos fazer algumas conside-
ragoes a proposito do seguinte caso clinico:

Henrique S. G., de 34 anos, trabalhador, veio a consulta de Neurologia
em marco ultimo. Fortes cefaleias, que comegaram trés meses antes, mais
intensas na regiao occipital. Vomitos. Um més depois do aparecimento das
cefaleias, deminui¢do da visdo e da audigdo. Quando o observamos pela
primeira vez, estava qudsi cego. A visdo estava reduzida de 5/100 4 direita e
ainda era inferior 4 esquerda. A surdez, jd entdo muito acentuada, progredin
rapidamente até se tornar completa.

Anamnese.— Ndo havia sifilis.

Motilidade. — Conservada. Marcha normal, Forga segmentdria dos mem-
bros normal.

Reflexos. — Rotuliano direito abolido, esquerdo muito fraco, aquilianos
abolidos dos dois lados. Tricipitais e radiais fracos a esquerda, abolidos a di-
reita. Reflexos abdominais ¢ cremasterianos normais. Plantares em flexdo.
Nio havia sinais de vida piramidal.

Sensibilidades. — Superficiais e profundas normais.

Linguagem, — Normal.
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Nervos cranianos. — 1, normal. O doente sentia e identificava os aromas
dos dois lados. 11, forte estase papilar com hemorragias. No fim amaurose
completa. VII, durante alguns dias, ligeira paresia facial do tipo central
a direita Desapareceu sem deixar vestigios. VIII, deminui¢do muito acen-
tuada da audi¢do no momento da sua entrada na enfermaria. Tempo depois,
surdez completa.

Fungoes cerebelosas. — Normais. Nem vertigens nem nistagmo.

Perturbagies psiquicas. — O doente insistia constantemente por urinar
sem ter necessidade de o fazer. A surdez e a amaurose impossibilitaram-nos
de fazer um exame pormenorizado do seu estado mental. Pareceu-nos, con-
tudo, que havia um acentuado deficit psigquico. ) doente proferia frases um
pouco bizarras e esteriotipadas. Na fase terminal, torpor e sonoléncia.

Andlises. — Urinas normais. Liquido céfalo-raquideo: tensdo ligeiramente
aumentada, albumina no limite do normal, Pandy -+ — — —, linfocitose 2
por mm3, Takata e Ara negativa, benjoim normal.

Fez-se-lhe a prova encefalogrdfica dos dois lados sem reacgio
do doente. A arteriografia a direita (fig. 4) é normal no dominio
do grupo silvico. Vé-se a cerebral anterior, a pericalosa e a ca-
losa marginal. .

A arteriografia a esquerda (fig. 5) mostra uma forte vascula-
rizagdo na metade superior do grupo silvico, que conserva a sua
posi¢do normal. Vé-se, também, déste lado, a cerebral anterior
€ 0§ Seus ramos.

Nas duas arteriografias nota-se que a pericalosa estd levan-
tada na sua parte posterior.

Fizemos o diagnéstico apoiados, sobretudo, na forte vascula-
rizagdo encontrada no grupo silvico a esquerda de wm tumor

_muito rvascularizado, profundo, do hemisfério esquerdo, a altura
da parte posterior do ventriculo médio. Devia ser central, porque
ndo s6 ndo deslocava o grupo silvico de nenhum dos lados, como
também levantava o splenium do corpc caloso. Julgamos que se
tratasse de um glioma muito vascularizado.

A operagdo foi realizada a 28 de Margo déste ano, pelo
Dr. Amandio Pinto. Aberta a regido témporo-parietal, verificou-
-se que a dura ndo pulsava. Puncionou-se o cérebro em -trés
direcgoes. De uma das vezes sairam umas gotas de um liquido
citrino de provavel origem ventricular. Resigndmo-nos a fazer
uma craniotomia decompressiva por impossibilidade de atingir a
regido do tumor, Cura operatoria. Ligeiras melhorias nos pri-
meiros tempos.
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Em seguida, o doente piorou. Morte um més depois da in-
tervengdo cirdrgica,

A autopsia verificou-se a existéncia de um grande tumor,
muito vascularizado, da glandula pineal e tubérculos quadrigé-
meos do tamanho de uma tangerina. Na fig. 6 vé-se a metade do
tumor correspondente ao hemisfério direito.

Estava aderente a parede posterior do ventriculo médio e colo-
cado sob o splenium.

O diagnostico feito estava bastante exacto, a-pesar-de ser o
primeiro caso que tinhamos desta regido. Faltavam, por completo,

Fid, 8. — Tumor da hipdfise. O sifio canotidio toma o
aspecto de linha quebrada e a péricalosa apre-
senta-se muito elevada na parte anterior.

sintomas clinicos de localizagdo. O doente ndao apresentava ne-
nhuma das desordens atribuidas a destrui¢ao da pineals O mesmo
podemos dizer dos tubérculos quadrigémeos e regioes vizinhas.

O exame histo-patologico feito no Instituto Andtomo-Patolo-
gico de Paris, pelo Prof. Ch. Oberling, mostrou que se tratava
de um ependimoma.

O diagnostico arteriogrifico déste caso, dos mais interessan-
tes da nossa colecgcdo, merece algumas consideragoes. A visibi-
lidade do tumor pela vascularizagdo observada a altura de um
dos grupos silvicos mostra um aspecto muito curioso da circula-
¢do dos tumores cerebrais.
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A proposito dos meningoblastomas que podem ser diagnosti-
cados pela prova encefalografica, ndo s6 pelo que respeita a sua
localizagao, mas também a sua espécie anatomo-patologica, fize-
mos notar que éstes tumores, a-pesar-de serem derivados das me-
ninges, ndo tém apenas uma circulagdo proveniente das artérias
meningeas. Possuem também uma circulagdo acessoéria, talvez
ainda mais importante, derivada de um dos ramos da carodtida
interna que se tornam visiveis nas arteriografias (fig. 2). No caso
de outros tumores muito vascularizados (gliomas periféricos, astro-

Fig. 9.— Tumor do 111.° ventriculo a cuja altura parece
haver uma pequena circulagdo acessoria do
silvico que mantém a sua posi¢édio normal. A

péricalosa fortemente elevada.

citomas, etc.), o aspecto da mancha arteriografica é muito dife-
rente. Vése uma forte dilatagio arterial, bastante localizada,
mas ndo se véem 0s contornos do tumor (fig. 3). O mesmo se
pode dizer da dilatagdo arterial da fig. 5. Sdo duas categorias de
tumores que a prova encefalogrifica pode destinguir e diagnos-
ticar.

No caso presente, vé-se que s6 um dos grupos silvicos forne-
ceu vascularizagdo abundante ao tumor (fig. 5) e, contudo, am-
bos estavam a igual distdncia da neoplasia. A primeira neo-for-
macdo arterial fez estabelecer a circulagdo unilateral de um tu-
mor central.
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¢ Serd também alimentado por vasos da cerebral posterior?
Esta artéria so € visivel'a prova encefalografica em casos de ano-
malia, quando a comunicante posterior ndo existe de facto, por
estar reduzida a uma insignificante arteriola. Ndo € visivel neste
caso. Por isso, ndo podemos saber se também contribuiu para a
vascularizagdo do tumor, embora nos parega pouco provavel.

A vasculariza¢ao dos tumores, e, em especial, dos tumores ce-
rebrais, encontrou na arteriografia um elemento valioso de estudo.

Fig. 10. — Abaixamento da péricalosa (A. Per. Cal.)
devido a um tumor (T) da fenda interhemisfé-
rica. Operado pelo Dr. Améindio Pinto. Extir-
pacdo, cura. As artérias temporal posterior
(T. P.), da preda curva (A. P. C) e parietal
posterior (P. P.), que fazem parte do grupo sil-

vico, mantém-se na sua posicdo normal.

O valor diagnostico da deslocagdo da pertcalosa e calosa mar-
ginal parece impor-se neste caso.

Os tumores do cerebelo ddo na prova encefalografica um
aspecto particular devido a forte dilatagdo ventricular que os
acompanha. O grupo silvico (fig. 7) sobe em diagonal. A périca-
losa, muitas vezes visivel, devido principalmente a dilatagdo do
LIL.° ventriculo, aparece deslocada na sua parte média, acompa-
nhando, um pouco paralelamente, a direc¢do do grupo silvico
(fig. 7)-

Os tumores de hipofise, diagnosticados muitas vezes no campo
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arteriografico pela transformagdo do sifao carotidio, de curvas
Ir itis ou menos regulares, por uma linha quebrada, apresentam
por vezes a elevagdo da parte anterior da peéricalosa por elevagao
do joelho do corpo caloso (fig. 8).

Os tumores IIL.° ventriculo mostram uma elevagao da périca-
losa visivel dos dois lados (fig. 9) com os grupos silvicos manti-
dos na sua posigdo normal. Este aspecto apresentamo-lo sob
reservas, por nos faltar a averiguagdo necropsica.

Nos tumores da glandula pineal e dos tubérculos quadrigé-
meos, a deslocagdo da pericalosa nota-se especialmente na parte
posterior, como no caso que atras relatamos. A fig. 6, em qué
se vé& o corpo caloso, mostra como a artéria péricalosa deve apa-
recer, o que se verifica nas figs. 4 e 5.

Um abaixamento da pericalosa pode denunciar, como verifi-
camos num dos nossos casos, a existéncia de um tumor inter-he-
misférico (fig. 10).

A encefalografia arterial, como elemento de localizagdo de tu-
mores cerebrais, alarga o seu campo de ac¢do valendo-se da
réde arterial da cerebral anterior.

Esta nova aquisi¢do, desde que esteja bem comprovada pela
experiéncia de numerosas observagdes, vem completar a sinto-
matologia arteriogrdfica ja vasta, quer no dominio das opacidades
ligadas as neoplasias, quer nos desvios do sifio carotidio, do
grupo silvico e até das alteragbes da coroideia anterior,

Os diagnosticos arteriograficos filiados nas alteragdes da pe-
ricalosa e calosa marginal sdo mais delicados e de mais dificil
interpretagao. Carecem de um exame minucioso dos filmes e de
excelentes arteriografias.
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ENDOTELIOMAS

(Endoteliomas multiplos dos ossos, de Zahn e Marckwald;
sarcoma de Ewing; sarcoma central; sarcoma globo-celular;
sarcoma encefaléide).

Este sarcoma aparece nos 0ssos curtos das extremidades, nos
ossos chatos da base do cridnio e nas didfises dos ossos compri-
dos, poupando qudsi sempre as epifises apenas invadidas num
grau jda muito avan¢ado da doenga. A neoplasia inicia-se na me-
dula central e na dos canais de Havers por focos multiplos, que
a crescer se encontram ¢ fundem, acabando finalmente por cons-
tituir um bloco unico. A parte compacta do 6sso passa a ser
reabsorvida ainda que irregularmente; em parte umas liminas
Osseas sdo destruidas e outras, pela pressao do tumor que irrompe
da cavidade medular, entram a arquear-se. E nesta fase que a
radiografia do endotelioma se assemelha muito a da osteomie-
lite cronica (fig. 3). O peridsteo, empurrado pelas células neo-
pldsicas acabando de perfurar a parede 6ssea parcialmente rare-
feita e destruida, reage criando como que uma cdpsula, que, se
por algum tempo resiste, em breve se rompe permitindo assim
ao tumor a faculdade de livremente se infiltrar pelos tecidos mo-
les circunvizinhos (fig. 8). Um ou cutro foco de calcificagdo irre-
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gular também, as vezes, se verifica. Em certos doentes éste cres-
cimento € fulminante, nem mesmo permitindo qualquer defesa
periostica, e por motivo de tal acuidade formam-se finalmente fo-
cos de necrose e de liquefacgdo com um contetido lembrando
pus espesso.

A consisténcia déstes tumores depende de varias causas e
muito especialmente da irrigagdo, que influi na rapidez do cres-
cimento e nas perturbagdes nutritivas, Um tumor de crescimento
muito rdpido pode adquirir entdo o aspecto de massa cerebral,
disposto em lébulos cercados por finas laminas conjuntivas e
tudo incluso numa pseudo-cdpsula condenada, como ja foi dito,
a inevitdvel destruigdo. Era esta, quando muito, a fase que a ve-
lha patologia nos podia revelar, porquanto os aspectos anteriores
(isto é, aqueles em que o endoteliomas e confunde com a osteo-
mielite cronica) ésses s6 o raio X alcangou descobrir e escla-
recer. 4

* *

Estrutura. — Os endoteliomas dos ossos sao constituidos
por células mononucleadas pequenas, muito iguais —com um nu-
cleo redondo, oval ou ligeiramente alongado, ¢ com grinulos de
cromatina espalhados. A haver nucléolos éstes sdo invisiveis. O
citoplasma € pouco abundante. Mitoses muito freqiientes e raris-
simas células gigantes legitimas, cuja existéncia a maioria dos
andtomo-patologistas até mesmo contesta. Neoplasia de uma no-
tavel riqueza em células, que por vezes também se tornam po-
liédricas, mercé de compressdo mutua. Estas células dispoem-se
em torno de abundantes vasos (arteriolas e capilares) constituindo
parte integrante da estrutura da neoplasia. H4 uma completa
auséncia do estroma intercelular, muito embora o protoplasma
descorado possa levar a impressao de existirem as células mer-
gulhadas numa substdncia intercelular como que- edemaciada.
Porque nao existem células gigantes, ou sejam em percentagem
minima, como ja foi dito, toda a ostedlise é obra das proprias
células tumorais. Encontram-se igualmente plasmazellen e linfo-
citos na periferia, o que facilmente faz lembrar o tecido de gra-
nulagdo inflamatoério ou os mielomas.

A presenga de vasos grandes e muito abundantes realiza a
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variedade dos dngio-sarcomas, embora com o tipo acima des-
crito (fig. 4). Onde comega o endotelioma? ; Serd no endotélio
vascular (a disposi¢do em torno dos vasos nos canais de Havers
isso sugere) ou provird dos vasos linfaticos? E mesmo licito
poder pensar-se que o endotelioma dos ossos alguma cousa é
mais que um simples tumor Osseo, visto haver focos multiplos
no mesmo 0sso, em ossos diferentes, nos ginglios linfaticos e
também nas visceras. Isto é: os considerados e chamados tumo-
res metastdticos em alguns casos aparecem as vezes perfeita-
mente coetdneos da lesdo primdria. Sdo sarcomas que infectam o
organismo simultineamente por via sanguinea e linfatica; os
ganglios regionais sao tocados e os outros 0ssos, em especial cs
do cranio, sdo invadidos. As metdstases vao preferentemente aos
pulmoes e raramente ao figado. Repetem o tipo do tumor ini-
cial, mas nunca formando 6sso verdadeiro.

Estudo clinico. — k. o endotelioma tumor de um dificil dia-
gnostico, talvez o mais embaracoso ¢ incompleto dentro de todas
as variedades de sarcomas. Sdo tumores raros, sem a menor
possibilidade de biopsia, e na fase inicial confundindo-se facil-
mente com as osteomielites cronicas.

As suas caracteristicas clinicas sdo as seguintes :

1) Mais freqiientes nos homens do que nas mulheres na pro-
porcdo de 3 para 13

2) Sendo um tumor central diferencia-se do mieloma por ser
éste mais comum dos 40 aos 50 anos, ao passo que o endote-
lioma aparece dos 5 aos 15 anos e muito raramente depois dessa
idade. Ainda assim um doente com radiografia, que apresenta-
mos, tinha 43 anos (obs. 1 — figs. 5 e 6);

3) As criangas atacadas sdo fracas, de ossos longos e del-
gados, ou entdo obesas e com deminutas secregoes internas ;

4) Os ossos sdo atacados pela seguinte ordem: ossos lon-
gos — tibia, peroneo, hiimero, ctbito e fémur; ossos curtos e
chatos — clavicula, ossos da mao e do pé, costelas, vértebras e
mais raramente maxilares e cranio;
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5) A doenga comega sempre pela didfise e numa longa ex-
tensao ;

6) Sendo o sarcoma osteogénico rarissimo em mais dum
foco; no endotelioma é caracteristica a multiplicidade — quer no
mesmo 0sso, quer em ossos diferentes; ndo ¢ s6 atingida uma
vértebra ou costela, sdo muitas e a0 mesmo tempo;

7) Um traumatismo, seguido de dor e de febre, marca muitas
vezes o inicio da doenga. A dor € inicialmente intermitente e
exacerbada com a febre durante dias ou meses; o tumor aparece
mais tarde e nessa altura a dor torna-se entdo permanente (obs.
3e4q);

8) O exame leucocitirio do sangue pareu: revelar também
um estado inflamatorio. As percentagens sdo normais, mas o nud-
mero de glébulos brancos ascende para 12.000 e 15.000 Mais
tarde vem anemia;

9) A pele conserva-se intacta. Logo porém que se faga uma
solugdo de continuidade, por ai irrompe uma fungosidade que
sangra e nunca mais cicatriza;

10) A palpa¢do mostra o 6sso duro, engrossado de volume e
fusiforme ;

11) Os gidnglios regionais sao invadidos ;

12) Sdo raras as fracturas espontaneas, ficando intactas as ar-
ticulagoes, bem como as epifises ;

13) As metdstases fazem-se nos pulmées e no cranio e sdo
rarissimas no figado.

* *

Diagnéstico.—No estudo dos sarcomas dos ossos a radio-
grafia da lesio € um elemento tdo importante para o seu dia-
gnostico, que muitas vezes por éle s6 o poderiamos obter. Estdo
neste caso as radiografias dos mielomas, do sarcoma de células
gigantes, do sarcoma osteogénico e dos sarcomas periosticos nas
suas variedades interna e externa. No endotelioma ndo ¢ assim;
porque a semelhanga, diremos mesmo até a igualdade, com a
radiografia da osteomielite cronica ¢ tal — que por vezes se torna
impossivel fazer a destringa.

Nao nos sendo facil uma fixagao de diagnose pela radiografia,
necessario se torna aproveitar o que o estudo clinico, o trauma-
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tismo, a dor e a febre (evolucionando intermitentemente e, as
vezes mesmo desaparecendo durante semanas e meses para de-
pois voltar mais intensa e entdo permanente até a formagdo do
volume com auséncia de supuragdo) nos traga de esclarecedor.
Se a localizagdo se¢ faz na didfise dum Osso comprido de um
doente cuja idade oscile entre os 5 e os 15 anos, teremos assim
elementos bastantes para por o diagnostico. O exame histolégico
¢ de dificil interpretagao e execugao.

Prognéstico. — E fatal num periodo de 5 meses a 3 anos.

*

Tratamento.—No caso de lesdo unica e num s6 dsso a de-
sarticulacdo désse 6sso ou de todo o membro € o tratamento in-
dicado; em casos de localizagdo multipla, havendo ja metasta-
ses ganglionares ou pulmonares, poderemos recorrer ao raio X
ou ao radio, tratamento éste preferido pelos americanos. Com as
radiagoes profundas o efeito € rdpido e bom; mas as recidivas
sdo freqiientes e com a agravante de serem refractdrias a qual-
quer nova tentativa.

* *

As seis observagbes que apresentamos, e para as quais pedi-
mos, por mero interésse scientifico e para esclarecimento de
sempre possiveis e angustiosas dividas, uma especial atengdo sdo
constituidas : ‘as trés primeiras por casos de endoteliomas dos
ossos, cujo diagnostico era permitido apds andlise adequada; a
quarta do trabalho, Bone Sarcome, mostra-nos um caso em que
o operador julgou tratar-se de uma osteomielite recidivante, dia-
gnostico a que o tempo opds desmentido formal afirmando a na-
tureza sarcomatosa do caso; a quinta é de um doente operado
por Leriche (supomos até tratar-se de uma senhora portuguesa
ida até Estrasburgo) e em que éste cirurgido, a-pesar-de pensar
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inicialmente numa osteomielite, julga ter errado, aceitando a hi-
potese de um endotelioma de Ewing. S6 a anilise bacteriologica
revelando estafilococos desfez o equivoco

A observagdo sexta (osteomielite subaguda do fémur direito)
e que, como a .*, 2.% e 3.%, foi por nos colhida, é igualmente uma
prova nitida da embaragosa confusdo entre as osteomielites e os
endoteliomas dos ossos.

OBSERVACOES

Opservacio I.— C. 2. A. B. — Bol. 1291-1922. Manuel G. C,, 23 anos,
Cardiga. g

Em Outubro de 1919, indo em bicicleta caiu sdbre a mio direita, onde
fez uma grande equimose. Fica sofrendo e em 19 de Janeiro de 1920, trés
meses depois do traumatismo, entra neste servico, onde lhe foi desarticulado
o polegar com o diagnostico de sarcoma.

O doente considera-se curado até Margo de 1922; mas depois a mdo come-
¢ou a inchar e em Julho désse ano entra novamente na 2.3 Clinica Cirtrgica;
a mdo apresentava-se aumentada de volume, abaulada, com abundante réde
venosa dorsal, dando a palpagdo a sensagdo de zonas de consisténcia mole e
outras de consisténcia dura.

Faz-se uma radiografia, que mostra envolvidos dois metacarpos por neo-
plasia central; o 3.° metacarpo tem destruidas a epifise superior, metade da
didfise e invadido ainda o resto da medula diafisdria; o 2.° metacarpo tem
destruida a epifise superior e metade da diafise. Na massa neopldsica do 3.°
metacarpo véem-seé ainda trabéculas escuras limitando grandes espagos de
forma arredondada, que leinbram a disposi¢do dos sarcomas de células gi-
gantes.

Ndo se pode pela radiografia afirmar a integridade dos ossos trapézio e
trapezbide nem a do térco inferior da didfise do 2.° metacarpo.

Fez-se a amputagdo do antebrago pelo tér¢o médio, cicatrizando sem
acidentes a ferida operatoria. O doente foi novamente visto em 1928, conser-
vando-se até entdo completamente curado.

A anilise histologica n.° 1:goy4 dd : sarcoma fuso-celular de pequenas cé-
lulas, fortemente irrigado e com focos hemorragicos.

O exame macroscopico da: sarcoma fuso-celular fortemente irrigado, A
preparagdo apresenta em toda a extensao uma intensa hemorragia e no meio
dela e dispersas células fusiformes,

A hemorragia ¢é tdo intensa que ndo deixa ver as relagoes que as células
conjuntivas tém entre si.

Em alguns raros pontos as células conjuntivas tém a forma mais oval
ou arredondada, mas estas sdo em pequeno nimero. O aspecto da prepara-
¢do ndo permite fazer um diagnéstico diferente de sarcoma fuso-celular com
intensa hemorragia (fig. 1).
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Ogservacio 11. — Antonio da C. F., 20 anos, Lisboa.

Em Outubro de 1927 sofreu um forte traumatismo do antebrago direito,
que passados quinze dias estava aumentado de volume, duro e doloroso, Em
Janeiro de 1928 entrou para o Hospital de Arroios, onde foi amputado o
brago pelo tér¢o médio. Ao tim de 15 dias saiu curado, sentindo-se muito bem,
com apetite e tendo aumentado de péso (O resultado da analise histologica
de um fragmento do tumor extirpado vai no fim da observagdo).

Quatro meses depois comegou a ter dores no ombro esquerdo com dificul-
dades de movimento; o ventre aumentou de volume e teve diarreia de san-
gue; sem apetite e com edemas das pernas, entrou para o Hospiral Escolar,
enfermaria C. 2.

Observagdo: brago direito amputado pelo térgo médio; a palpagdo do
brago esquerdo & indolor, o humero espessado e duro no tér¢o médio e supe-
rior ; 0s seus movimentos sdo normais e indolores. O ventre estd timpanizado
e tem ascite; edema das pernas € pés.

Andlise de urinas: 10-X11 Andlise de sangue:

Vol il s 1210 Hemoglobina .. . 9o
B T e S Gl. rubros ... ... 4.768.000
Densidade ... ..... 10.8 Gl. brancos, ... .. 6.200
Reacgdo alcalina. .. - T ) S A O 49
Gloreros TR 8,76 ) BT e i 1,5
Ureinfens ten ot 21 B NS i eieis 44
Albumina.. . .... 12 grs.

Sedimento: poucos gl. de pus
e ctlulas pavimentosas

As temperaturas déste doente foram sempre abaixo de 37°.

Fol tirada a radiografia (fig. 3), que mostra o himero atacado na diafise
por um tumor que se formou em tdrno da camada cortical e a destruiu quadsi
completamente. Uma radiografia do torax mostrou ndo haver lesdo intrato-
rdcica ¢ uma artério-radiografia mostra que a irrigagdo na sede do tumor
estd aumentada

O wmor do antebrago direito tinha-se formado na didfise cubital, me-
tade superior, e 0o exame microscopico deu; andlise n.® 2 252 em 21 de Feve-
reiro de 1929 : tecido bem irrigado, levemente lobulado; os lébulos mal de-
finidos, mais se desenhando os contornos por alteragdes da intensidade de
coloragdo. Metade do tumor ¢ constituido por células redondas bem definidas
e a outra parte ¢ formada por elementos, que devem ter sido iguais mas que
se encontram agora em necrose. Entre as duas partes hda uma zona intermé-
dia em que as células de citoplasma tumefacto tém um volume relativamente

grande (14') ¢ parecem menos ligadas entre si, A primeira parte do tumor,
nnde a vitalidade celular ¢ mais evidente, ¢ constituida principalmente por
células redondas, ndo se observando substincia intercelular de suporte e por
vasos. As células redondas que formam o tecido do tumor tém um didmetro
de 4 a ¢/ com o nicleo central e raras vezes excéntrico. Os nucleos ndo apre-
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sentam picnose e tomam a cor moderadamente. O citoplasma as vezes & tdo
reduzido que passa despercebido, mas encontra-se na maior parte das célu-
las com o aspecto hialino, tomando a eosina com pequena intensidade.

O rtumor ¢ abundantemente irrigado e em volta das paredes dos vasos as
células sdo mais numerosas.

No dia 14 de Dezembro de 1928 foram tirados 10 c. c. de sangue endove-
noso ao doente da cama 20, portador de linfo-sarcomas, e injectados nos mus-
culos da regido glitea do doente em estudo.

Este doente comegou logo a melhorar e em 2 Janeiro de 1929 os edemas
dos membros inferiores tinham desaparecido, bem como a ascite e o edema
da parede do ventre.

As melhoras mantém-se e o doente sai da enfermaria em 23 de Maio de
1929 sem edemas, mais gordo, bom apetite e com as seguintes anilises:

Urina Sangue
Vol aanank sl Fee a050 Hemog . ser 97
B et Bt s A 3 Gl. rubros ....... 5.088.000
Densidade ......... 1014 Gl. brancos .. .. 10.400
Reacgdo anfotérica. — Ginfo Az iin g 31,5
Gloretost. e s 13,06 Mon-Smia 8] 0,8
xsraimanmiae. 4. S s i L L e 65
Albumina,......... S grsae P e 1,0
Sedimento: abundantes gl. de pus F. passagem...... 159
e bactérias; algumas células pa-

vimentosas

Mais tarde, passados meses, o doente volta a4 enfermaria com grandes ede-
mas generalizados aos membros inferiores ¢ ascite. Em 5 de Janeiro de 1930
extraem-se 3 litros de liquido ascitico, incolor, com a seguinte analise labora-
torial : rarissimas células endoteliais ; rlvalta negativo; cloreto de sodio,
9,4 por litro.

A palpagdo do ventre dd, na regido epigdstrica e muito profundamente,
um tumor com o volume dum punho, transmitindo as pulsacgdes aorticas e
que deve comprimir a cisterna de Pecquet (figs. 2, 3 e 4).

Resultado da andlise histologica feita apds a 1.* operacdo:

Sarcoma globo-celular. Hd dois pedagos para andlise: um mole, outro
em que hd residuo 6sseo. A parte mole mostra ser um tecido bem irrigado,
levemente lobulado, os lobulos mal definidos, mais se adivinhando os contor-
nos por altera¢des da intensidade da coloragdo. Sensivelmente metade do tu-
mor ¢ constituido por células redondas bem definidas e a outra parte ¢ for-
mada por elementos, que devem ter sido iguais, mas que se encontram
actualmente em necrose. Entre as duas partes hd uma zona intermédia em
que as células de citoplasma tumefacto tém um volume relativamente grande
(14!) e parecem menos ligadas entre si.
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A primeira parte do tumor, onde a vitalidade celular ¢ mais evidente, ¢é
constituida principalmente por células redondas, ndo se observando substin-
cia intercelular de suporte e vasos cujas paredes sio formadas de células
redondas que formam o tecido do tnmor. Estas tém um didmetro de 4-g com
um nicleo central e em raros casos excéntrico. Os nucleos ndo apresentam
picnose e tomam a cdr moderadamente.

O citoplasma as vezes ¢ tdo reduzido que passa despercebido, mas en-
contra-se na maior parte das células com o aspecto hialino, tomando a eosina
com pequena intensidade. O tumor & abundantemente irrigado e em volta das

paredes dos vasos as células sdo mais numerosas.

Prof. Pedro Roberto Chaves.
21-11-g2q.

Osservacio III.— Albino dos S., 43 anos de idade, natural de Lisboa,
residente em S, Vicente, Cabo Verde. Chegado a Lisboa em 6 de Junho de
1927 e falecido em 13 de Junho de 1g27.

Observacdo em 6 de Junho de 1g27.

H4d cérca de 2 meses, depois de uma intensa furunculose, sentiu durante a
noite uma violenta dor na extremidade inferior da coxa esquerda, dor que
dia a dia se tornou mais violenta, exacerbando-se durante a noite ; passados
alguns dias apareceu tumefacta a mesma regido e a perna comegou a apre-
sentar-se¢ em flexdo, sendo dolorosa a extensdo e impossivel a marcha.

Antecendentes pessoais: 7 anos antes uma pleurisia, pouco depois uma
flebite (perna esquerda) e por vezes sentia dores ligeiras na mesma perna,
que atribuia a reumatismo. Ano e meio antes febre tifoide.

Observagdo geral: doente de constituigdo regular, bastante emmagrecido
e com cOr terrosa acentuada. Perna esquerda em meia flexdo sdbre a coxa e
apresentando no térgo médio da