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LA PATHOLOGIE DU SYSTEME RETICULO-ENDOTHELIAL
0U HISTIOCYTAIRE ET DU MESENCHYME EN GENERAL

PREMIER MEMOIRE. FREQUENCE DES HISTIOCYTOPATHIES
MALIGNES. GENERALITES,

PAR

MICHEL MOSINGER

PROFESSEUR D'ANATOMIE PATHOLOGIQUE A LA FACULTE
DE MEDECINE DE COIMBRA
PROFESSEUR CATHEDRATIQUE A LA FACULTE DE MEDECINE
DE MARSEILLE
BOURSIER ROCKEFELLER

La Pathologie du Systeme réticulo-endothélial que nous pré-
férons appeler, pour des raisons de commodité terminologique,
systeme histiocytdire, constitue, pour la Médecine et toute la
Biologie actuelles, un probléeme de grande complexité et d'immense
intérét.

Elle offre des développements incessants, souvent inattendus,
qui éclairent d’un jour nouveau I’ensemble des processus patho-
logiques.

La pathologie histiocytaire comprend de nombreuses affections:
les unes bénignes, de nature aigué ou chronique; les autres, de
malignité atténuée ou au contraire & évolution fatale, de nature
hyperplasique ou tumorale. Fait primordial, il existe toutes les
transitions entre les processus bénins et les histiocytopathies les
plus graves.

Il n’est pas moins significatif de noter que les histiocytoses
malignes hyperplasiques présentent une gravité plus grande que
les sarcomes histiocytaires.

En effet, les réticulo-sarcomes, dans les phases initiales de
leur dévéloppement, sont susceptibles de guérir par radiothérapie
tandis que les histiocytoses malignes, tout en offrant une radio-
sensibilité parfois remarquable, ont une évolution constamment
fatale. Toutefois, I'application correcte du traitement radiothé-
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392 Coimbra Médica

rapique, par doses fractionnées permet, dans de nombreux cas,
d’obtenir des survies prolongées. C’est dire I'importance d’un
diagnostic précoce qui demande une collaboration intime entre le
clinicien et I’histologiste-hématologiste.

Des notions de grand intérét s’acquierent rapidement sur le
mécanisme pathogénique des histiocytopathies.

D’ores et déja on peut distinguer, comme nous le ferons au
cours de ce travail, des facteurs exogenes (toxiques et infectieux);
des facteurs exo-endogenes (d'ordre alimentaire, vitaminique et
minéral); et des facteurs endogenes, (neuro-endocrinologiques,
héréditaires et raciaux).

Le probleme est d’autant plus important que les facteurs
responsables des histiocytoses malignes et des réticulo-sarcomes
paraissent, en partie identiques a ceux qui interviennent dans le
mécanisme pathogénique d’autres affections hyperplasiques mali-
gnes, les leucoses ou leucémies, et ceci n’a rien d’étonnant, car
les leucoses ne sont souvent que des histiocytoses malignes a
évolution hémopoiétique.

Il existe aussi des rapports définis entre les leucoses et les
sarcomes conjonctifs en général. En effet, comme |'ont montré en
premier lieu, OBERLING et GUERIN, dans I'Institut de mon Maitre
Roussy, l'injection de sang leucémique peut déterminer dans certai-
nes conditions expérimentales, du sarcome et inversement. Bien
plus, le sang leucémique est capable de déclencher le développe-
ment de carcinomes, notamment d’épithéliomas hépatiques.

L’étude des histiocytopathies malignes nous place, ainsi, de
plein pied, dans le probléeme du cancer en général.

Par conséquent, il nous semble qu’une classification correcte
des histiocytopathies doit se faire dans le cadre des mésenchy-
mopathies et des processus prolifératifs en général.

I. — Fréquence des Histiocytopathies malignes

Les leucoses évoluent souvent par foyers paraissant endé-
miques. C’est le cas, nctamment, pour les leucoses des poules,
dont I'’étude a mis en évidence, en outre, le role considérable du
facteur racial.

Des notions analogues se dégagent de ’étude des histiocyto-
pathies malignes proprement dites, C'est ainsi que la maladie
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Fig. 1

Réaction histiocytaire dans un cas de tuberculose ganglionnaire.
(N.» 31386 de I'Institut)

Fig. 2

Histiocytose epithelioido-gigantocellulaire du type Besnier-
-Boeck-Schaumann. (N.° 3120 de I'Institut)
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de NIEMANN-PICK (histiocytose maligne thésaurisante phosphati-
dique) s'observe, de préférence dans la race juive (et dans le
sexe féminin). Par ailleurs les histiocytoses malignes mono-his-
tiocytaires (suivant notre terminologie) semblent éclére, parfois,
par foyers, comme cela fut noté, récemment, pour la région de
Montpellier (P. CazAL).

En raison de I'importance étio-pathogénique de ces constata-
tions, il parait utile d’établir des statistiques de fréquence relative
des histiocytopathies malignes. De tels travaux sont encore
exceptionnels.

Il nous a semblé nécessaire de I’entreprendre a Ilnstitut
d’Anatomie Pathologique de Coimbra. La fréquence relative des
histio-hémo-lymphopathies malignes nous a frappé, deés notre
arrivée a cet Institut de méme que nous fimes frappé par la
proportion élevée des histiocytoses malignes agranulomateuses
par rapport aux Histio-granulomatoses malignes, ainsi que par
le taux élevé des réticulo-sarcomes par .rapport aux lympho-
sarcomes.

Ces constatations initiales nous ont incité d'une part a
rechercher systématiquement les processus pathologiques hémo-
-lymphopoiétiques sur le matériel d’autopsie, d’autre part a
entreprendre la révision de toute la collection histologique de
IInstitut, afin de dépister, a la lumiere des acquisitions récentes
sur la Pathologie du Mésenchyme, les processus prolifératifs
malins histiocytaires.

Les recherches nécropsiques, complétées par une étude his-
tologique détaillée, nous ont permis de découvrir des cas
d’histiocytopatsies malignes dans les phases initiales de leur
développement.

Elles nous ont permis, aussi, de mettre en évidence une
notion de haute signification pathologique: la présence constante,
dans les processus prolifératifs a cellules différenciées, leucosi-
pues ou sarcomateux, de processus prolifératifs histiocytaires
concomitants.

Sur I'ensemble du matériel étudié, nous retenons, dans ce
premier travail, une série de 482 cas de processus pathologi-
ques intéressant soit les organes hémo-lympho-poiétiques, soit le
systeme histiocytaire de la peau et des muqueuses.

Ces 482 cas pouvent étre répartis en 12 groupes (tableau I).
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TABLEAU I

Groupemente des processus histio-hémo-lymphopoiétiques

étudiés (482 cas)

Processus inflammatoires banaux non spécifiques. .
Processus inflammatoires spécifiques (tuberculose

ganglionaire) ., .

Histioeytoses non malignes (Be%me: -Boeck- Sc]mu-

mann, réticulo-fibroses ete,) .
Histioeytomes hénins .

Métastases cancéreuses ganglionnaires

Histio-granulomatoses malignes

Histioeytoses malignes agranulomateuses
Histiocytoses malignes a type intermédiaire .

Leucoses . S
Lymphosarcomes .
Réticulosarcomes

Histio-hémopaties comp[etes mahgnes

395

95 cas 19,8 0,

82 N 116, 1y

. L 8,09 »

: 41 » 86 o»
50 s 103 »

- 52 » 108 »
S 7,05 »

" 6 » 1,2 »

‘ 10 » 2,07 »
g 20 » 41 .
47 » 9,7 »

Qed0: w07 >

482 99,68 %/y

En résumé, dans cette statistique on peut distinguer 3 grands
groupes de processus:

1.0 Des processus non malins
2.0 Des métastases cancéreuses .

3.0

Des processus histio-hémo-poiétiques malms

253 cas 52,500/,

50
179
482

»

10,35 »
37,15 »

10000“’

Si nous limitons la casuistique aux seules Iésions des orga-

nes hémo-lympho-poiétiques— en ne prenant pas en considération,
les processus cutanés ni muqueux — la statistique devient encore
plus éloquente, comme le montre le Tableau II.

TABLEAU II

Processus pathologiques des organes hémo-lymphopoiétignues

1.0
2.0
3.0
4.0
b.o

(418 cas)

Processus inflammatoires banaux non spécifiques .
Processus inflammatoires spécifiques (tuberculose).

Histiocytoses non malignes .

Métastases cancéreuses ganglionaires .

Histio-granulomatoses malignes

95 cas 22,7
78 » 186
2 » 47
50 » 11,8
48 » 124
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6. Histioeytoses malignes non granulomatoses . . . 34 cas 81 0/
7.0 Histiocytoses malignes & type intérmediaire. . . 6 » 14 »
el By e e e s e i e S 24 »
90 LyMPhO-BRTPEOMEBE T | v v bl mrinepe eb s i, w20 ¥ 48 »
100 RATCTIOBATCOTIRR - =g maiemiayt 1 =0l AT B 1227 s
1L.> Histio-cyto-hémopathies complexes. . . . . . 10 » 24 »

D'apres ce tableau, sur les 418 cas de processus pathologi-
ques intéressant les organes hémo-lymphopoiétiques, ils’agit:

1. de Processus non malins dans 193 ou 46 9/, des cas
2.2 de Métastases cancéreuses dans 50 cas ou 11,8 0/,
3. de Processus histio-hémolymphopoiétiques malins dans 175 cas ou 41,8 9/,

En d’autres termes, sur 100 malades ayant présenté un syn-
drome de tuméfaction ganglionnaire suspect de malignité, il
s’agissait 42 fois environ d’un processus histio-hémolympho-poié-
tique malin.

Notre statistique nécropsique aboutit a des constatations du
méme ordre. — Sur 104 autopsies, nous avons relevé 15 syndro-
mes histio-hémo-lymphoides prolifératifs.

Ils’agissait dans 4 cas de syndromes anémiques (3,84 %);
dans 3 cas, de syndromes hyperplasiques non malins du type
lympho-adénose bénigne (2,88 9)y) et dans 8 cas de syndromes
malins (7,7 %).

Dans 3 de ces derniers cas, il s’ag't de trouvailles d’autopsie
qui concernent: a) un cas de lympho-sarcome mésentérique chez
un sujet mort d’abees cérébral (cas du Dr. PENHA); &) un cas de
histio-lympho-leucose chez un sujet mort de fievre typhoide (syn-
drome paraissant indépendant de ld réticulo- endothéliite diffuse
caractéristique de la fievre typhoide) (cas du Prof. BRUNO DA
COsTA); ¢) une histiocytcse maligne chez un sujet mort d’abces
pulmonaires multiples avec empyéme ct presentant, en outre, des
lésions préeputiales cicatricielles avec adénopathie inguinale avec
des cicatrices de fistule ancienne (cas du Prof. JOSE BACALHAU).

En définitive, I’étude de la statistique de I'Institut d’Anatomie
Pathologique de Coimbra révele un taux élevé de processus
histio-hémo-lymphopoiétiques malins, hyperplasiques ou sarco-
mateux.

Cette constation nous a incité tout d’abord a entreprendre,
a I'Institut, en y initiant également tous mes collaborateurs, une
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Fig. 3

Histiocytose ganglionnaire dans un Besnier-Boeck-Schaumann
cutané. Lipoido-histiocytose. (N.° 3148 de I'Institut)

Histiocytoses & prédominance reto-histiocytaire (réto-histiecytose).
A gauche: benigne (N.° 1163 de I'Institut); & droite: maligne
avec présence de rares mono-histiocytes (N.° 2882)
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série de recherches expérimentales sur les processus prolifératifs
reticulo endothéliaux, en partant du matériel humain et en appli-
quent les notions de Pathologie Corrélative qui jouent un réle
fondamental dans la Pathologie réticulo-endothéliale et dont nous
donnons une premi¢re vue d’ensemble, avec G. Roussy, dans
notre Traité de Neuro-endocrinologie.

L’abondance du matériel humain qu’il nous a. été donné
d’étudier, au cours de cette année, nous permet, par ailleurs, de
faire une révision d’ensemble de la Pathologie du systeme réti-
culo-endothélial et de proposer une classification rationnelle des
histiocytopathies dans le cadre des mésenchymoses en général.
Chemin faisant, nous proposerons une terminologie homogene,
celle utilisée jusqu’ici étant souvent critiquable.

II. — Le systéme réticulo-endothélial ou histiocytaire,
dans le cadre du mésenchyme en général

A. — Définition du systéme histiocytaire.

La définition premiere du systeme réticulo-endothélial fut
une définition expérimentale. ASCHOFF dénomma (1913) appareil
métabolique réticulo-endothélial 'ensemble des céllules conjonc-
tives capables de fixer, in vivo, certaines substances colorées de
nature colloidale.

Cette propriété constitue la colloidopexie de BRATIANO et
LLOMBART qu’ avec ROUSSY nous préferons appeler colloidalo-
pexie, reservant le terme de colloidopexie a la fixation de subs-
tance colloide.

Cet appareil devint avec KIYONO [I’appareil métabolique
histiocytaire (1914-19) et avec ASCHOFF (1924) le systeme réti-
culo-endothélial, comprenant: 1.°— Les céllules réticulaires de la
pulpe splénique et du tissu lymphatique et les endothéliums a
pouvoir colloidalopexique, revétant les sinus lymphatiques et
spléniques, ainsi que les capillaires hépatiques, ostéo-médullaires,
surrénaliens et hypophysaires, (histioblastes ou histiocytes fixes
de KiYONO). 2.°— Des cellules migratrices tissulaires et spléni-
ques (histiocytes ou histiocytes migrateurs), les monocytes san-
guins étant & leur tour, considerés comme des histiocytes sanguins
(KIYONO).
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Tous ces éléments sont d’origine mésenchymateuse, et la
définition du S. R. E. doit ainsi impliquer une notion embryologique.

Divers auteurs, notamment LUBARSCH et KIYONO firent, par
la suite, entrer dans le systeme réticulo-endothélial D’ASCHOFF et
KiYONO d’autres éléments tissulaires, & pouvoir colloidalopexique
plus ou moins intense, en particulier:

1) Les cellules conjonctives périvasculaires (péricytes de
ZIMMERMANN et cellules adventitielles de MARCHAND).

2) Les cellules conjonciives annexées aux tissus réticulés de
membrane (VOLTERRA, DI GUGLIELMO).

3) Les cellules dites de LUBARSCH ou cellules réticulaires
pancréatiques homologues des cellules de KUPPFER.

4) Les cellules réticulaires thymiques. En réalité, ces
cellules sont de nature épithéliale et ne sauraient &tre intégrées
dans le S. R. E. quelles qu’en soient par ailleurs les fonctions et
les caracteres morphologiques.

5) Les cellules interstitielles de 1'épididyme dont I'origine
mésenchymateuse semble évident.

6) L’Endothélium de revétement des alvéoles pulmonaires
(SABIN, DOAN, CUNNINGHAM et POLICARD), qui doit étre exclus
du S. R. E., car cet endothélium est d’origine épithéliale.

7) La microglie de Del Rio Hortega (Del Rio Hortega,
Gozzano), dont l'origine mésenchymateuse est, en outre, admise,
par de nombreux auteurs, depuis Rio Del Hortega, tandis que
d’autres (ROussy, LHERMITTE et OBERLING) défendent une con-
ception "neuro-ecto-blastique. Effectivement, le pouvoir colloi-
dalopexique a lui seul, ne permet pas d’éliminer lorigine
neuroectoblastique de la névroglie, car certaines cellules neuro-
-végétatives (hypothalamus) comme nous ’avons noté a la suite
d’autres auteurs, sont capables de fixer certains colorants «vitaux»
tel que le bleu de trypan. La faculté de mobilisation de la
névroglié, ne permet pas davantage de considérer celle-ci comme
de nature mésenchymateuse, car cette faculté appartient aussi a
des tissus épithéliaux. Mais la notion de neuro-mésenchyme est
sans doute en mesure de fournir un terrain d’entente, dans la
discussion de cet important probleme.

8) Les cellules méningées ou meninogocytes (constituant le
méningo-thélium) qui semblent en grande partie d’origine neuro-
-mésenchymateuse.
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9) Les cellules réticulées du chorion cytogene de la muqueuse
utérine qui donnent naissance aux cellules déciduales. Ces cel-
lules proviennent du mésenchyme para-coelomique.

10) Les cellules interstitielles du testicule (glande endo-
crine mésenchymateuse) provenant du mésenchyme para-coelo-
mique.

11) Les cellules de revétement des séreuses viscérales,
Mais celles-ci sont des endo-épithéliocytes coelomiques.

12) Les cellules de revétement des séreuses conjonctives
(SABRAZES).

13) Les fibrocytes et les endothéliums vasculaires en géné-
ral, (BRUNI, 1926; VON MOELLENDORF, 1926); qui constituent,
conjointement avec le S. R. E. D’ASCHOFF et KivonoO (S. R. E.
au sens restreint ou S. R. . proprement dit) le S. R. E. élargi,
I'appareil métabolique conjonctif de MOELLENDORF, le systeme
réticulo-histiocitaire de VOLTERRA.

Le tissu hémo-histioblastique de FERRATA comprend, en
outre, les cellules adipeuses. Les hémo-histioblastes qui consti-
tuent les éléments constitutifs de ce systeme réticulo-endothélial
élargi, peuvent évoluer, d’apres la conception de FERRATA, vers
les diverses lignées sanguines ou vers les cellules tissulaires
autochthones (plasmocytes, mastocytes, cellules histiocytaires
libres). Dans certaines conditions pathologiques (leucémie myé-
loide) les hémo-histioblastes libérés passent dans le sang et se
présentent, alors sous forme d’éléments granuleux, (cellules de
FERRATA) qui, en réalité, paraissent, devoir étre considérés comme
des éléments promyélocytaires.

Quant au systeme R. E. proprement dit, il fut encore appelé
mésenchyme actif (SIEGMUND, 1923), apareil mésenchymal res-
tant régulateur (LAGUESSE, 1927) ou conjonctif histiocytaire
(MiDY, 1936).

D’autres auteurs, par contre, éliminerent du cadre du S. R. E.
proprement dit, les histiocytes libres. Les éléments réticulo-
-endothéliaux restants constitutent le systeme rétothélial D’OGATA,
(1940).

Personnellment nous pensons que le terme de systéeme his-
tiocytaire est le plus approprié, en raison de la facilité qu'il
accorde de créer des dérivés terminologiques propres (histiocytite,
histiocytose).
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Fig. 5

Cellules spléniques dans un cas de histiocytose mégacaryocytaire
splénique de Favre, Croizat et Guichard (N.” 4191 de I'Institut)

Fig. 6

Types cellulaires dans un cas de Histio-granulomatose maligne
(N.c 5662 de I'Institut). De ganche a droite: e. de Sternberg,
c. sternbergoide; mitose de cellule histiocytaire



402 ' Coimbra Médicw

Nous définirons le systeme histiocytaira par I’ensemble des
éléments cellulaires d'origine mésenchymateuse qui présentent
un pouvoir colloidalopexique et métabolique élévé ainsi que le
pouvoir macrophagique et une capacité évolutive illimitée vers
toutes les autres varietés de cellules mésenchymateuses différen-
ciées, toutes ces fonctions étant variables suivant les conditions
physiologiques.

Cette définition élimine les fibrocytes et les endothéliums
vasculaires banaux, (que nous appellerons hémangiocytes), en
raison de leur faible capacité colloidalopexique.

Elle élimine aussi les cellules mésenchymateuses a fonctions
endocrines spécialisées qui constituent la glande interstitielle du
testicule, et la glande interstitielle de I'ovaire ainsi que les cellu-
les réticulaires de l'utérus (que nous appellerons métrochoriocytes
transformables en déciduocytes).

Sont éliminées aussi, pour des raisons embryologiques ou
fonctionnelles (pouvoir colloidalo-pexique peu élévé) les cellules
réticulaires thymiques, les «méningocytes» et «gliocytes» ainsi
que les cellules alvéolaires pulmonaires que nous appellerons
«pneumocytes».

Enfin, nous considérons les monocyles sanguins comme des
cellules hémo-lymphatiques différenciées au méme titre que les
lymphocytes, les granulocytes et les érythrocytes et qui sortent
ainsi, comme ces éléments, du cadre de I'appareil histiocytaire a
proprement parler. Ils n’offreut d’ailleurs pas ou peu de pouvoir
calloidalopexique.

B. — Subdivision du systéme histiocytaire.

ASCHOFF et KIYONO distinguerent, comme nous |’avons
rappelé plus haut, des cellules réticulo-endothéliales fixes, de
structure réticulée ou endothéliforme et des cellules réticulo-
-endothéliales mobiles (histiocytes a proprement parler de nom-
breux auteurs, et monocytes).

D’autres subdivisions offrent des caracteres physiologi-
ques. '

L’on pourrait ainsi distinguer plusieurs groupes d’histiocytes
suivant l'intensité de leur pouvoir calloidalopexique, mais malheu-
reusement, cette intensité vdrie, pour chaque groupe considéré,
suivant le colloide employé (E, MORAIS).
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OGATA distingue: 1.° un rétothélium lymphoide ou forma-
teur de lymphocytes; 2.° un rétothéliom myéloide ou formateur
de cellules sanguines myéloides; 3.° un rétothélium para-lym-
phoide, contenant, dans certaines conditions, des cellules de la
série lymphoide; 4.° un rétothélium paramyéloide, contenant,
dans certaines conditions, des éléments appartenant aux séries
myéloides.

La présence de cellules sanguines dans les rétothéliums
paralymphoide et paramyélaide s’expliquerait, selon OGATA, par
une acion trophique favordble exercée par ces rétothéliums sur
les éléments sanguins correspondants. Sans nier I'importance de
ces notions, nous pensons que la conception D’OGATA mérite deux
remarques restrictives:

1) Le rdle des rétothéliums paralymphoide et paramyéloide
nous semble, non pas trophique et attractif, mais de nature
génétique, car dans les histiocytoses mono-histiocytaires, 'on peut
assister, aisément, a la genese, aux dépens des histiocytes «para-
lymphoides» ou «paramyéloides» de cellules lymphoides ou myé-
loides (qui sont, en outre, des mono-histiocytes lymphoides ou
myéloides, suivant notre terminologie).

2) La spécificité fonctionnelle attribué par OGATA aux réto.
théliums paralymphoide et paramyéloide nous semble toute
relative, comme le montre, & nouveau, I’étude des histiocytoses
leucémiques et des leucémies en général.

Nous distinguerons personnellement quatre groupes de cellu-
les histiocytaires: 1.° Les histiocytes réticulés que nous appellerons
réto-histiocytes et qui constituent 'appareil reto-histiocytaire ;
2.° Les histiocytes endothéliaux que nous appellerons endothélio-
-histiocytes ou ento-histiocytes; 3.° Les histiocytee rameux isolés
ou dendro-histiocytes; 4.° Les histiocytes libres que nous appel-
lerons mono-histiocytes. '

Ces appellations offrent, pensons-nous, de réelles commodités
terminologiques. Ainsi, lorsque nous parlons, au niveau d’un
ganglion lymphatique, de réto-histiocytose, de ento-histiocytose
et de mono-histiocytose cela veut dire qu’au niveau de ce ganglion,
les histiocytes réticulés du tissu lymphoide et les reticulocytes
endothéliformes des sinus lymphatiques sont réactionnels, en
méme temps qu'il y a présence, dans les sinus, de nombreux
histiocytes libres.
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1.° — L’appareil reto-histiocytaire comprend :

1) Le systeme réto-histiocytaire lymphoide qui existe dans
les centres folliculaires et les cordons lymphoides des ganglions
lymphatiques, dans les corpuscules de MALPIGHI et les formations
lymphoides closes du tractus digesuf, des glandes digestives, des
glandes lacrymales, de Iappareil respiratoire, de certaines glan-
des endocrines, de l'utérus etc. Les cellules correspondantes
sont des rétc-histiocytes lymphoides.

2) Le systeme réto-histiocytaire ostéo-médullaire ou myé-
loide qui constitue le réticulum cellulaire de la moélle osseuse
(réto-histiocytes ostéo-médullaires ou myéloides).

3) Le systeme réto-histiocytaire cordono-splénique qui cons-
titue le reticulum cellulaire des cordons de BILLROTH (réto-histio-
cytes spléniques, de prédominance paramyéloides, mais capable
de lymphopoiese).

4) Le systeme réto-histiocytaire périvasculaire constituant
le périthélium vasculaire. Les péri-angiocytes comportent deux
types d’éléments: 1.° les cellules adventitielles de MARCHAND
qui présentent tous les caractéres des histiocytes et sont a prédo-
minance; para-lymphoide mais peuvent se transformer en myé-
loblastes; 2.° les péricytes de ZIMMERMANN, a fort pouvoir
contractile et qui, pensons-nous, sont des derivés myoides des
réto-histiocytes périvasculaires, car il existe des rapports généti-
ques certains entre les histiocytes et les cellules musculaires
lisses (que nous appellerons léio-myocytes).

Le systeme réto-histiocitaire perivasculaire offre une impor-
tance considérable, car 'appareillage réto-histiocytaire des centres
folliculaires lymphoides ne représente qu'un épanouissement de
ce systeme.

5) Le systeme réto-histiocytaire péri-nerveux que ncus
croyons pouvoir isoler en nous basant sur le pouvoir colloi-
dalopexique et la réactivité considérable de certains élé-
ments des gaines conjonctives des nerfs (endonevre, perinevre,
épinevre). Nous pensons que les leucoses périnerveuses
s’expliquent, en grande partie, par l'activité hémopoiétique de
ce systeme qui est a prédominance paralymphoide. A ce sys-
teme sont souvent aussi, annexées, d’aprés nos recherches, des
mastocytes.
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Fig. 7

Histioeytose a predominance centro-folliculaire d’allure maligne.
A gauche: follicule géaut. A droite: symplasme histiocytaire.
Base de la langue. (N.° 5520 de I'Institut).

kFig. 8

Histiocytose maligne a prédominance folliculaire.
Angio-endotheliose. Langue. (N.° 5520)
Vor. x, 5.2 8§ 29
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6) Le systeme réto-histiocytaire peri-épitélial que nous
croyons pouvoir isoler en nous basant sur la disposition péri-
glandulaire et péri-canaliculaire de certains histiocytes. Cette
ordination s'observe notamment au niveau de la peau (histiocytes
péri-sudoripares, péripileux) du rein (histiocytes péri-canaliculaires),
des acini et canaux excréteurs des glandes exocrines et des for-
mations épithéliales des glandes endocrines ou les réto-histiocytes
présentent une disposition inter-vasculo-épithéliale.

Nous rattacherons aussi a ce systéme les histiocytes péri-
-porto-biliaires et glissoniens en général. Ce sont essentiellement
des histiocytes a2 prédominance para-lymphoide. Toutefois, les
histiocytes rénaux sont a prédominance paramyéloide. En effet,
comme l'a montré en premier lieu OBERLING, ces éléments se
transforment souvent, méme dans les néphrites banales, en élé-
ments myéloides.

7) Le systéme réto-histiocytaire annexé au sar»olemme et
au tissu réticulé péri-adipocytaire.

8) Le systeme réto-histiocytaire endocardo-vasculaire qui
existe dans le tissu réticulé de la couche sous-endothéliale de
I' endocarde et de I'intima des vaisseaux sanguins.

2.° — L’appareil ento-histiocytaire comprend :

1) Le systeme ento-histiocytaire sino-lymphatique constitué
par les histiocytes endothéliaux revétant les sinus lymphatiques
(systeme a prédominance paralymphoide).

2) Le systeme ento-histiocytaire sino- splénique constitué
par les histiocytes endothéliaux revétant les sinus spléniques
(systeme a prédominance paramyéloide).

3) Le systeme ento-histiocytaire hématique, représenté par
les cellules endothéliales de certains tissus glandulaires, endocri-
nes ou exocrines. Ce sont: les cellules de KUPPFER, les cellules
endothélio-capillaires des surrénales, de I’hypophyse, du pancréas
(cellules de LUBARSCH).

Il est & noter que tous ces €léments sont en rapports intimes
avec les réto-histiocytes péri-capillaires et le tissu réticulé péri-
-vasculaire, dans lequel existent fréquemment, en outre, des
mastocytes. Le pouvoir colloidalopexique de certains de ces
endothéliocytes semble parfois peu prononcé. C’est le cas notam-
ment, au niveau de ’adénohypophyse (TAVARES DE SOUSA).
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Fig. 9

Histiocytose mono-histiocytaire tumoriforme
(N.0 4907)

Fig. 10

Histiocytose mono-histiocytario tumoriforme Nombreux
mono-histiocytes libres. (N.° 4907 de I'Institut)
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4) Le systeme ento-histiocytaire synovial dont les éléments
(ento-histiocytes synoviaux) sont en rapports intimes avec les
cellules réticulés péri-endothéliaux (SABRAZES).

3.° — L’appareil dendro-histiocytaire est représenté par les
histiocytes rameux du tissu conjonctif lache (clasmatocytes de
RANVIER, cellules rhagiocrines de RENAUT).

4.° — L’appareil mono-histiocytaire est réprésenté par les cel-
lules histiocytaires iibérées que nous proposons d’appeler mono-
histiocytes et qui existent:

a) dans les sinus ganglionaires ou elles constituent les lympho-
-gangliocytes de notre nomenclature; ) dans les sinus et les cordons
spléniques (splénocytes des auteurs); ¢) dans le tissu conjonctif
lache. Elles representent les cellules migratoires de Maximow,
les macrophages de METSCHNIKOFF (mono-histiocytes banaux).

Dans les tissus hémo-lymphopéiétiques, les mono-histiocytes
présentent d’aprés nos recherches, des caracteres cytologiques
variables avec, fréquemment, présence de tendances hématiques
ou interstitio-tissulaires. Nous distinguerons notamment des mono-
-histiocytes lymphoides, et des formes plasmocytoides ou monocy-
toides telles qu’elles apparaissent dans I’angine dite & monocytes et
dans les histiocytoses malignes monocytoido-leucosiques.

C. — Classification des cellules mésenchymateuses.

Dans le cadre de ce travail, nous distinguerons briévement
deux grands groupes de cellules mésenchymateuses constituant
d’une part le mésenchyme indifférencié, d’autre part le mésen-
chyme différencié.

1.° — Le mésenchyme indifférencié¢ est représenté par le sys-
teme histiocytaire. C’est le mésenchyme actif ou ergo-mésenchyme,
aux potentialités évolutives totales (cellules totipotentes D'OBER-
LING) dont nous venons de proposer une classification d’ensemble.

2.°— Le mésenchyme différencié comporte 6 groupes de cel-
lules:

1) Le mésenchyme différencié interstitiel fixe représenté
par les fibro-cytes ou fibroblastes (fibroplastes de FERRATA). Les
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Fig. 11

Histioeytose mono-histioeytaire. Présence de mono-histiocytes
dans une cavité vasculaire. (N.° 4907 de I'Institut)

Fig. 12

Endothélio-histioeytes en voie de liberation mono-histioeytaire
dans un cas de histiocytose mono-histioeytaire. (N.° 5527)
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capacités évolutives et réactionnelles de ces éléments ne sont pas
moins remarquables, cependant que celles des histiocytes.

2) Le mésenchyme métabolique neutro-lipidique, représenté
par les cellules adipeuses (lipocytes ou adipocytes).

3) Le mésenchyme différencié de revétement représenté par
les cellules angio-endothéliales banales (endothéliocytes vasculai-
res banaux).

4) Le mésenchyme musculaire constitué par les péricytes,
les léiomyocytes et les striomyocytes de notre nomenclature.

5 Le mésenchyme squelettique représenté par les chondro-
cytes et les ostéocytes.

6) Le mésenchyme différencié interstitiel libre compre-

nant les plasmocytes, les mastocytes (dont certains, toutefois,
offrent un aspect rameux) et des mastoplasmocytes.
, 7) Le mésenchyme hémo-lymphatique normal comprenant:
a) des cellules primitives différenciées représentées par les cel-
lules dites primitives ou lymphoidocytes ou hémo-cytoblastes.
Les rapports entre ces éléments et nos mono-histiocytes font
I'objet de recherches, dans notre Institut. &) Des cellules matu-
rantes ou adultes comprenant trois séries: 1.* La série lymphoide
(lymphoblastes, prolymphocytes, lymphocytes); 2.* La série
monoide (monoblastes, promonocytes, monocytes); 3.* La série
myéloide avec ses trois sous séries:

a) La sous série granuloide (myéloblastes, identiques, selon
NAEGELI, aux hémocytoblastes; promyélocytes; myélocytes A, B
et C; meta-myélocytes; granulocytes neutrophiles ou neutrocytes;
granulocytes eésinophiles ou edsinocytes; granulocytes basophiles
ou basocytes.

b) La sous-série érythroide primitive (promégalo-erythro-
blastes, mégalo-érythroblastes, mégalocytes) et secondaire (pro-
-normo-érythroblastes, normo-blastes, normocytes).

¢) La sous-série mégacaryoide (mégacaryoblastes, mégaca-
ryocytes, plaquettocytes).

D. — Rapports génétiques entre le systéme histiocytaire et le
mésenchyme différencié.

1) Les rapports entre le S. R. E. et les lignées hémo-lym-
phatiques posent le probleme toujours discuté de I’hématopoiese.
Nous insisterons ici, simplement sur le fait que, comme le mon-
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tre I’étude des histiocytoses, la rigidité évolutive admise dans les
nombreux schémas hématologiques classiques ou récents ne parait
plus pouvoir étre maintenue.

Toutes les cellules sanguines prennent leur origine suivant
deux modalités distinctes: @) un mode rapide, par transforma-
mation accélérée des histiocytes en monocytes, lymphocytes,
myélocytes, mégaloblastes, normoblastes et mégacaryocytes;
b) un mode de différenciation retardé dans lequel il y a interpo-
sition, entre I'histiocyte et les éléments en voie de maturation,
de cellules sanguines primitives du type hémo-cytoblaste.

Par ailleurs, les monocytes et les mégacaryocytes semblent
provenir soit directement d’histiocytes (monocyles et mégacaryo-
cytes d’origine histiocytaire) soit de myéloblastes (monocytes et
mégacaryocytes myéloides), tandis les plaquettes sanguines déri-
vent, d’apres les Ecoles de FERRATA et de DI GUGLIELMO, aussi
bien des mégacaryocytes que des monocytes.

En tous cas, il est a prévoir que la vieille lutte entre
mono-phylétistes, (souche unique chey I'adulte); dualistes
(deux souches cellulaires chez l'adulte); poly-phylétistes vrais
(évolution independante a partir des histiocytes) évolue vers en
compromis. '

Les hématologistes doivent tenir compte, pensons nous, d’une
considération physiologique importante.

L’hyperprodution de telle cellule sanguine (monocyte ou
edsinocyte par exemple) dans les processus pathologiques, est
due a lintervention de facteurs régulateurs neuro-endocriniens.
Or TIhistopathologie montre que les systemes histiocytaires a
prédominance normale lymphoide ou a prédominance habituelle
myéloide peuvent, dans certaines conditions, donner naissance a
I'une quelconque des séries sanguines.

L’on doit donc penser que tout histiocyte est capable, sous
I'influence d'un facteur neuro-ergonal approprié hyperfonctionnel,
de se transformer rapidement, soit en cellule monoide, soit en
cellule myéloide ou lymphoide (polyphylétisme vrai).

L’on peut admettre aussi que lorsque les facteurs régulateurs
agissent de fagon lente, I'histiocyte passe tout d’abord, par un stade
indiftérent du type hémocytoblaste unique ou par on stade hémo-
cytoblastique double avec formation d’hémocytoblastes myéloides
et d’hémocytoblastes lymphoides (monophylétisme).
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2) Les rapports génétiques entre les histiocytes et les fibro-
cytes sont a double sens, les deux varietés cellulaires étant
transformables I'une dans ’autre.

3) Les rapports génétiques entre histiocytes et neutrolipo-
cytes ne paraissent pas moins intimes. Ils sont également a
double sens. Les fibrocytes semblent, a leur tour, pouvoir se
transformer directement en cellules adipeuses.

4) Il existe une parenté évidente aussi entre les
histiocytes et les endothéliocytes banaux, comme le montre
par exemple I'étude des angio-réticulomes et celle des angio-
réticuloses.

5) Les cellules interstitielles libres, c’est a dire les plasmo-
cytes et les mastocytes, sont essentiellement de provenance
histiocytaire. [ls semblent pouvoir provenir, en outre, du tissu
myéloide, et la fréquence de la localisation ostéo-médullaire des
plasmocytomes s’expliquerait, de cette fagon.

Nous rappellerons aussi la conception lymphoidogéne des
plasmocytes.

Les rapports génétiques entre histiocytes et les myocytes
sont également démontrés, a I’heure actuelle, du moins chez
I'embryon, comme I'indiquent les résultats de I'étude des cultures
de tissus. Dans I'une de nos observations d’histiocytose, il existe
des aspects de transformation de fibres lisses gastriques en his-
tiocytes prolifératifs.

7) Certains auteurs admettent, enfin, une filiation entre les
histiocytes et les chondrocytes ainsi que les ostéocytes.

En résumé, le systeme histiocytaire peut donner naissance a
toutes les autres variéiés de cellules conjonctives, fait qui explique
le caractere polymorphe et «granulomateux» de certaines histio-
cytoses.

E. — Dérivés pathologiques des histiocytes.

Le polymorphisme observé dans les histiocytoses se com-
prend plus aisément encore lorsque I'on consider les nombreuses
modalités réactionnelles des cellules histiocytaires, Ces éléments
peuvent non seulement, par métaplasie, se transformer, dans les
réactions inflammatoires, en fibrocytes, angiocytes, plasmocytes,
mastocytes et en n'importe quel dérivé hématique, mais prennent
souvent l'allure de cellules réactionnelles particulieres. Ces
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Fig. 13

Histioeytose érythrophagique et pigmentophagique
avec aspects tumoriformes

Fig. 14

Histiogranulomatose mono-histioeytaire. Reticulum, mono-histiocytes,
une cellule du type Stenrberg. (N.° 3383 de I'Institut)
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histiocytes pathologiques peuvent étre repartis, pensons — nous,
ém 4 groupes. Ce sont:

1) Les histiocytes pathologiques mononucléés, fixes ou
libres, de deux types: a) Les élements fixes qui sont des réto-
-histiocytes pathologiques, réprésentés par les cellules épithélioi-
des se rencontrant dans de nombreuses maladies bactériennes et
parasitaires; b) Les éléments libres, qui sont des mono-histiocy-
tes pathologiques. Tels sont, outre les macrophages banaux, les
cellules lépreuses de VIRCHOW, les cellules typhiques de RIND-
FLEISCH, les cellules rhumatismales des nodules D’ASCHOFF, les
cellules de MIKULICZ du rhinosclérome, les cellules «mycosiques»
du mycosis fongoide.

2) Les histiocytes pathologiques polymorpho-nucléés sont
réprésentés essentiellement par les cellules de STERNBERG dont la
parenté avec les mégacaryocytes est évidente. Il existe aussi
toutes les formes de transition entre les histiocytes normaux et
la cellule de STERNBERG typique. A ces éléments de transition,
nous réservons le nom de cellules sternbergoides.

3) Les histiocytes pathologiques plurinucléés affectent des
formes diverses. Tels sont: les symplasmes histiocytaires, les
myéloplaxes, les cellules géantes de corps étrangers, les cellules
géantes des mycoses.

4) Les thésauro-histiocytes s’opposent aux éléments précé-
dents par 'accumulation, dans leur protoplasme, de substances
diverses, endogenes ou exogeénes. Nous citerons, a cet égard,
les cellules colloidalopexiques expérimentales dont on peut rappro-
cher les cellules anthracosiques, sidérosiques etc.; les cellules
pigmento-pexiques tels que les éléments chargés de pigment
sanguin (érythrophagie concomitante fréquente) et les histiocytes
transporteurs de pigment mélanique (mélanophores), les cellules
de GAUCHER, les cellules de NIEMANN-PICK, les cellules xantho-
mateuses.

La signification exacte de certains histiocytes pathologiques
reste discutée. La plupart ont, de facon évidente, la valeur de
microphages ou de macrophages. D’autres paraissent des macro-
phages partiellement ou totalement épuisés (cellules de STERN-
BERG).



. La pathologie du systéme réticulo endothélial ou histiocytaire 415

F. — Les organes a histiocytes.

Malgré le caractere systématisé de nombreuses affections
réticulo-endothéliales, il parait évident que les divers territoires
histiocytaires ont des fonctions propres. Bien plus, certains
organes histiocytaires se comportent, de fagon antagoniste, dans
diverses fonctions. (C’est ainsi que le systeme histiocytaire splé-
nique inhibe par exemple, la fonction hémopoiétique du systeme
histiocytaire ostéo-médullaire.

Nous distinguerons quatre groupes d’organes et tissus a his-
tiocytes: les organes histio-conjonctifs, histio-épithéliaux, histio-
-lympho-épithéliaux et les organes histio-conjonctivo-nerveusx.

1.°— Les organes histio-conjonctifs peuvent &tre répartis en 6
catégories.

1) Des organes histiocytaires périvasculaires simples, repré-
sentés par le périthélium périvasculaire, qui est a prédominance
paralymphoide.

2) Des organes histiocytaires périvasculo-lymphoides clos repré-
sentés par les formations lymphoides closes des auteurs, a siege
généralement sous-épithélial. Ce sont: a) Les follicules clos
isolés du tractus digestif, des glandes exocrines et des glandes
endocrines. b) Les follicules clos agminés constituant les plaques
de PEYER. ¢) Les organes lymphoides multifolliculaires ou amyg-
daliens, également sous-épithéliaux et qui constituent notammment
I’'amygdale vélopalatine, 'amygdale rétropharyngée de LUSCHKA,
’amygdale linguale et I’'amygdale appendiculaire.

Les unités folliculaires comportent, comme I'on sait, des cen-
tres clairs dits centres germinatifs de FLEMMING et qui sont surtout
des centres histiocytaires réactionnels a disposition péri-capillaire.
: Ils représentent des organes histiocytaires péri-vasculaires
simples trés développés et leur abondante vascularisation capil-
laire qui avait longtemps échappé aux histologistes, les place sous
'influence intime des modifications humorales générales. Ce fait
explique l'extraordinaire capacité réactionnelle de ces centres
histiocytaires.

3) Des organes histiocytaires périvasculo-lymphoides et lym-
phangiaux, représentés par les ganglions lymphatiques interposés
sur le trajet des vaisseaux lymphatiques. Ces vaissaux sont en
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continuité avec les sinus lymphatiques ganglionnaires, dont 'ap-
pareillage ento-histiocytaire se continue lui-méme avec I'appareil-
lage réto-histiocytaire des follicules et cordons lymphoides.

4) Des organes histio-hématiques et périvasculo-lymphoides
representés par la rate et les ganglions hémo-lymphatiques (orga-
nes lymphoides et paramyéloides).

5) L’organe histio-hématique et myéloide, représenté par le
moélle osseuse.

6) Le tissu histio-conjonctif ldche.

2.° — Les organes histiocyto-épithéliaux, représentés par les
glandes exocrines, endocrines et exo-endocrines riches en histio-
cytes. Il est naturel d’admettre, au niveau de ces organes, une
coopération fonctionnelle entre I’¢pithélium et 'appareil histiocy-
taire.

Cette conception se confirme au niveau du foie, ou les sys-
temes kuppférien et épithélial hépatique sont associés dans la
biligenese et sans doute aussi dans d’autres fonctions.

Une synergie analogue existe dans d’autres glandes endocri-
nes telles que I’adéno-hypophyse ou la surrénale totale. Dans
ces glandes, on trouve aussi, annexés a I'appareil histiocytaire, des
mastocytes dont la valeur endocrine propre parait établie. En
raison de ;l'intensité des échanges méraboliques au niveau des
systemes histiocytaires et de l'interposition des ces éléments entre
le courant sanguin et I'épithélium sécréteur, I’on doit penser que
les histiocytes des glandes endocrines coopérent a I'élaboration
des hormones. Des histiocytes existent, en outre, au niveau de
la thyroide, des reins, des glandes génitales.

3. — Les organes histio-lympho-épithéliauzx, sont représentés en
premier lieu, par le thymus, glande endocrine didermique daus
laquelle Iépithélium entodermique se trouve intimement associé
a du tissu histio-lymphoide (organe lympho-épithélial suivant
JoLry).

Comme nous y insistons, avec ROussy, dans notre Traité
de Neuro-endocrinologie, le thymus n’est que I’expression maxima
d’une tendance générale par laquelle s’associent le tissu histio-
-lymphoide et le tissu épithélial digestif ou d’origine digestive,
qu’il s’agisse d’épithélium ectodermique (glandes salivaires, hypo-
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Fig. 15

" Histiogranulomatose mono-histiocytaire. Cellules
du type Sternberg exceptionnelles dans ce cas
(N.2 3333 de I'Institut)

Fig. 16

Mycosis fongoide (Histiocytose monohistio-granuleuse). Présence
de mono-histiocytes plasmoeytoides et de plasmocytes
bas du Prof. Mdrio Trincio (N.° 5792 de I'Institut)
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physe) ou d’épithélium entodermique (amygdale, thyroide, thymus,
tractus digestif et appendice, pancréas).

Le thymus parait constituer une sorte d’amygdale, dans
laquelle les invaginations entodermiques, au lieu de former des
cryptes malpighiennes, se sont dissociées en réticulum épithélial
interlymphoide.

Fait curieux, cette disposition peut étre rencontrée dans
’amygdale de méme que les corpuscules de HASSALL paraissent
apparentés aux globes épidermiques. Il n’est pas moins signifi-
catif que ’amygdale, comme les glandes salivaires, sans offrir de
structure endocrine, semble présenter, comme le thymus, des
fonctions endocrines propres.

4.°— Les organes histio-conjonctivo-nerveux sont représentés par:

1) Les glandes endocrines neuro- ectoblastiques (glandes
neuricrines de notre nomenclature) ou le tissu histiocytaire est
associé a des mastocytes. Dans la neuro-hypophyse, les masto-
cytes infiltrent le tissu neuricrine a partir du lobe intermédiaire
(neurocrinie mastoplasmocyiaire, ROUSSY e MOSINGER). Ils exis-
tent également, selon nos constatations, dans I’épiphyse et les
tissus phéochromes.

2) Le systeme nerveux périphérique dont le tissu- vasculo-
-conjonctif est pourvu d’histiocytes et, souvent de mastocytes.

3) Le systeme nerveux central, si I'on admet la conception
mésenchymateuse de la microglie. De toute fagon, certaines for-
mations nerveuses (pallidum) peuvent contenir, a leur tour, des
mastocytes.

1II. — Physiologie et Histophysiologie du systeme
histiocytaire

"Ce paragraphe comporte trois groupes de problemes: celui
des fonctions histiocytaires, le probleme de la régulation neuro-
-ergonale de ces fonctions et I’étude des variations physiologiques
de la structure des organes histiocytaires.

A — Fonctions du systéme et des organes histiocytaires.
L’on peut répartir les nombreuses fonctions du S. R. E.
en 6 groupes distincts,
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1) Les fonctions morphogénétiques directes consistant en la
production de réticuline, substance fondamentale de grande
importance, la production de mono-histiocytes (faculté de mobilisa-
tion des reto-histiocytes et ento-histiocytes), la production des
cellules sanguines et lymphatiques (érythropoiese, granulocyto-
poi¢se, plaquettopoiése, monocytopoiese, lymphocytopoiese) de

Fig. 17

Histioeytose maligne lipoidique avec amylose
(Anal. 3057 de I'Institut)

cellules interstitielles libres différenciées (plasmocytes, mastocy-
tes), de cellules conjonctives fixes (fibroblastogenése, angioge
nése, myogenése).

2) La mise en circulation des cellules hématiques et lymphati-
ques, I'un des problémes les plus obscurs de I'histiophysiologie
histio-hémo-lymphoide. Ce probléme est nettement distinct de
celui de I’hémotopoitse et de la lymphopoiese, comme le mon-
trent les états dits pseudo-leucémiques.
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Histologiquement, les éléments néoformés peuvent se trouver
d’office dans les vaisseaux sanguins (cas des érythroblastes formés
dans les sinus de la moélle osseuse, cas des monocytes formés
aux dépens des ento-histiocytes) ou pénétrant secondairement
dans les sinus lymphatiques ou sanguins par amiboidisme et
diapédese. Mais les forces agissantes qui sont a Porigine de la
pénétration, dans la circulation générale, des cellules néoformées,
restent obscures. Elles sont sans doute d’ordre neuro-ergonal.
La physiologie de la spléno-contraction donne, a cet égard,
d'atiles indications.

3) Les fonctions métaboliques du systeme histiocytaire sont de
premiere importance. Le S. R. E. intervient dans le métabo-
lisme de ’eau et des substances minérales, notamment du Cal-
cium et du Fer, dans le métabolisme des glucides, des lipides et
des protides, grdce, sans aucun doute, a un jeu diastasique com-
plexe, encore imparfaitement connu.

La désintégration des hématies est I’'une des fonctions méta-
boliques les plus remarquables du systeme histiocytaire. Elle
aboutit 2 la séparation du stroma protido-lipidique (décomposé en
stérides, phospholipides, cholestérol, et globuline, scindée elle-
-méme en soufre et acides aminés) et hémoglobine décomposée
en globuline et porphyrine, avec libération du Fer.

Par une action diastasique fondamentale, le S. R. E. ouvre
le cycle porphyrique tétrapyrrolique pour produire la bilirubine
indirecte (bilirubinogenése; sans systeme histiocytaire, pas
d’ictere).

En ce qui concerne le métabolisme du Fer, il faut noter que
la libération de ce métal, aux dépens des globules rouges détruits,
est due surtout aux histiocytes spléniques, tandis que le systeme
histiocytaire ostéo-médullaire reprend le fer libéré pour le faire
entrer dans de nouvelles molécules d’hémoglobine. (Spécialisa-
tion fonctionnelle des divers territoires histiocytaires.

Le systeme histiocytaire intervient aussi dans le métabolisme
des corps cyclo-pentano-phénantréniques dont le cholestérol est
un exemple. Ce fait laisse a présumer qu'il joue un réle adjuvant
dans ['élaboration des hormones du méme groupe chimique et
dans I'élaboration éventuelle de principes cancérigenes.

4) Des fonctions anti-xéniques, grice a des mécanismes mul
tiples (colloidalopexie ou athrocytose, microphagie et macropha
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gie (phagocytose), toxinopexie, production des anticorps, utilisa-
tion des antitoxines, action. désensibilisante dans I’anaphylaxie).

5) Des fonctions hormonales. La formaction des anticorps,
de substances antisensibilisantes (hypothese de la «réticuline» M),
sont dans un certain sens, des actions hormonales. Les hormo-
nes spléniques, amygdaliennes, certaines hormones hépatiques
sont d’origine histiocytaire. Rappelons aussi la production pos-
sible de pro-hormones, par le S. R. E.

Ces données nous ont permis de considérér avec Roussy,
le S. R. E. comme faisant partie du groupe des glandes endo-
crines non spécialisées.

Certains dérivés immédiats du S. R. E. constituent, a leur
tour, des formetions endocrines. C’est ainsi que les mastocytes
semblent sécréter I'héparine, tandis que les éosinophiles sont riches
en histamine et que les lymphocytes fournissent des dérivés
nucléo-protidiques actifs.

6) Des fonctions vitamino-régulatrices, (provitaminopexie,
vitaminogenése, vitaminopexie, vitamino-libération).

7) Des fonctions morphogénétiques indirectes grdce a des
principes actifs. Le réle eventuel du S. R. E. dans le mécanisme
pathogénique du cancer doit étre envisagé.

B — Régulation neuro-ergonale du systéme histiocytaire.

Comme tous les organes et tous les tissus, le systeme histio-
cytaire est sous l'influence régulatrice du systeme nerveux et de
nombreuses substances actives ou ergones de nature hormonale,
vitaminique, minérale, métabolinique, diastasique. Ces ergones
contractant les unes avec les autres et avec le systeme nerveux
des corrélations intimes. En d’autres termes, 'appareil histiocy-
taire est sous la dépendance du systeme neuro-ergonal tel que
nous le définissons avec G. Roussy. Il existe par conséquent,
aussi, une Pathologie Corrélative, neuro-ergonologique, du S. R. E.

Nous distinguerons des régulations neuro-végétatives, hormo-
nales, vitaminiques minérales, ergonales complexes, héréditaires.

1.°— Le systéme neuro-végétatif joue un rdle essentiel dans la
trophicité et le fonctionnement histiocytaire, et, parmi les divers
centres nerveux, I’hypothalamus est le plus important. Dans les
processus inflammatoires généraux, cette formation nerveuse sem-
Vor, x, No 8 3o
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ble responsable, non seulement de la réaction fébrile, mais aussi
des réactions histiocytaires générales.

Les troubles sanguins de grande diversité, que lon peut
observer dans les lésions expérimentales et pathologiques de
I’hypothalamus, montrent, croyons-nous, que celui-ci contient des

Fig. 18

Histioeytoses thesaurisantes
En baut: Histiocytose pigmentaire chez un boeuf. Celle
histioeytose coexiste avee un réticulosarcome.
(Anal. 2049 de I'Institut).
En bas: Histiocytose lipoidique. (Anal. 3057 de I'Institut).

centres stimulateurs et des centres inhibiteurs de I’érythropoiese,
de la leucopoiese, de I'éosinopoiese, de la monocytopaiese, de la
lymphopoiese.

Par ailleurs, de méme que nous avons pu prédire, avec
G. Roussy, em 1935, en nous basant sur la démonstration,
par nous, de voies strio, thalamo et cortico-hypothalamiques, la
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présence de centres végétatifs dans les formations cérébrales
correspondantes, il est logique d’admettre également I’existence
de centres régulateurs pour le systeme histiocylaire, dans le
thalamus, le corps strié et le cortex.

Le systeme neuro-végétatif peut agir sur le systeme réticulo-
-endothélial et hémo-lympho-poietique par plusieurs mécanismes
distincts:

a) 1l régit le fonctionnement de glandes endocrines qui

‘exercent une action trophique sur le S. R. E. et stimulent les

fonctions hémo-et lymphe-poiétiques (thyroide, hypophyse, thymus,
glandes génitales, surrénale, systeme endocrinien gastro-duo-
dénal).

b) Il peut influencer directement ou par l'intermédiaire de
mécanismes de transmission humorale, ces mémes fonctions tro-
phiques et hémo-poittiques.

¢) 1l peut agir, de facon directe ou par effet neuro-hormonal
sur la mobilisation des cellules histiocytaires. Avec Roussy,
nous considérons cette libération mono-histiocytaire comme une
fonction cytomotrice comparable au pouvoir de contraction et de
libération des mélanocytes.

Rappelons aussi que les péricytes de ZIMMERMANN, dont le
pouvoir contractile est établi et qui sont en contact avec des fibres
nerveuses, sont des dérivés histiocytaires myoides, intermédiaires
entre les histiocytes et les 1éio myocytes.

d) 1l agit sur la musculature lisse des organes vasculaires
et hémo-lymphopoietiques (rate) influengant ainsi la répartition
des éléments sanguins.

e) 1l est capable de provoquer, par des mécanismes neuro-
-humoraux, une augmentation de la perméabilité capillaire et de
faciliter ainsi, la diapédese.

f) 1l influence la genése et 'excrétion de certaines vitami-
nes intervenant dans le fonctionnement du systeme histiocytaire.

Pour toutes ces fonctions neuro-végétatives, il faut prévoir
des centres antagonistes, périphériques, bulbo-médullaires, diencé-
phaliques et télencéphaliques avec entrée en jeu possible de toute
la gamme des réflexes d’origine neuro-somatique ou viscérale que
prévoient les connexions afférentes a ces centres qui sont, en
outre, excitables directement, par des mécanismes humoraux.

Il-est trés probable que les effets hématologiques de nom-
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breuses substances pharmacodynamiques et toxiques et des
toxi-infections sont dus, en grande partie, & ’éxcitation directe
des centres hypothalamiques correspondants.

Fig. 19

Histioeytose gigantofoliculaire. Syndrome de Brill-Pfister-Symmer
Premier cas portugais. Malade du Service du Prof. Vaz Serra
Transformation reticulosarcomateuse. (Anal, 4071 de I'Institut)

2.°— Le systéme endocrinien exerce une action régulatrice
importante sur P'appareil histio-hémo-lymphoide et sur le mésen-
chyme en général, qui constitue lui-méme un vaste complexe
endocrinien, faisant partie du groupe des glandes endocrines non
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spécialisées. Les différents territoires histiocytaires s’influengant
eux mémes par voie hormonale, ’on doit distinguer deux groupes
de régulations endocrines du systeme histiocytaire: des régula-
tions hormonales d’origine hétérochtone et des régulations inter-
-histiocytaires.

a) Régulations hormonales d’origine hétérochtone.

Le mode d’action des glandes endocrines intéréssées est du
type hormonal direct, inter-hormonal (action de I’adéno-hypo-

Fig. 20

Histioeytose centro-folliculaire
A gauche: Proliferation histiocytaire en amas isolés
A droit: Follicule tuberculeux dans la coque ganglionnaire

physe sur la thyroide et les glandes génitales) ou hormono-neural
(action de la thyroxine par exemple sur l’hypothalamus par
«hémo-neurocrinie»).

Toutes les glandes endocrines interviennent dans le fonction-
nement histiocytaire. Nous ne saurions développer, en détail,
ici, ce probleme dont nous donnons avec G. ROUSSY, une pre-
miere vue d’ensemble (Traité de Neuro-endocrinologie).

1) L’adéno-hypophyse sécrete un principe réticulotrope (ou
histiocytotrope) et hémopoiétique. Personnellement, nous avons
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obtenu, avec G. Roussy, par 'administraction répétée prolongée
d’extrait anté-hypophysaire et de stimulants histiocytaires (encre
de Chine, choléstérol, chocs anaphylactiques répétés, benzopyrene,
bleu de trypan) de véritables états de réticulo-endothéliose expé-
rimentale avec hépato-splénomégalie et cirrhose consécutive.

2) La thyroide joue un rdle de premier plan dans le fonc-
tionnement réticulo-endothélial et ’hématopoiése: une nombreuse
expérimentation en fait actuellement foi. D’une maniére générale,
on peut dire que '’hyperfonctionnemeat thyroidien léger entraine
un état d’hyper-myéloidose ostéo-médullaire avec hyperactivité
érythropoietique, tandis que I’hypofonctionnement et 'hyper-fonc-
tionnement intense (administration de doses élévées de thyroxine)
entrainent une hypomyéloidose avec anémie.

Nous avons pu relever, au cours de cette année. dans deux
cas d’anémie autopsiées, appartenant I'un au Professeur NOVAES
E SOUSA (anémie gravidique) I’autre au Professeur ROCHA BRiTO,
des érats d’hypo-thyroidie histophysiologique manifeste.

3) L’importance des glandes génitales et des hormones
cyclo-pentano-phénanthréniques en général dans I’histophysiologie
du systeme histiocytaire et du mésenchyme apparait de plus en
plus considérable.

Le groupement fonctionnel chimique correspondant, (qui
existe aussi, dans de nombreux principes cancérigenes) influence,
au surplus, la trophicité de tous les tissus, bien que chaque hor-
mone exerce des eftets spécifiques (caracteres sexuels secondai-res).
Dans le domaine qui nous intéresse, ici, je rappellerai les modifi-
cations de la formule leucocytaire au cours du cycle oestral, avec
apparition, chez le cobaye, durant I'oestrus, de monocytes spéciaux
(cellules de FOA-KURLOFF), les modifications hémopoietiques de
la ménopause, l'obtention de prolifétations lymphoides par ’'admi-
nistrations d’oestrone allant jusqu’au lymphosarcome (Lacas-
sagne).

Des recherches histophysiologiques systématiques méritent
d’étre entreprises sur ’action régulatrice exercée par les hormo-
nes cyclo-pentanophénautréniques sur les organes histiocytaires.
De telles recherches se poursuivent a notre Institut.

4) Le tissu entéro-chromaffine gastro-intestinal parait sécréter
I’hémogénase (principe intrinseque de CASTLE), et peut-étre,
d’autres 'principes anti-anemiques.
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5) Le thymus, le cortico-surrénale, la médullo-surrénale,
les parathyroides, l'’épiphyse méme, semblent intervenir dans
I’hémato-lymphopoiese.

3. Le rile des vitamines dans I'hémopoiese a soulevé, comme
'on sait, et souléve encore des recherches universelles. Ces
ergones interviennent aussi dans d’autres fonctions histiocy-
taires. '

a) Parmi les vitamines liposolubles, la vitamine A est la
plus importante & considérer. Personnellement, nous avons pu
obtenir, avec ROUSSY, (recherches inédites) par 'administration
répéiée simultanée de vitamine A et de cholestérol, des prolife-
rations réticulo-endothéliales avec etat granuloide rappe[am celles
du syndrome de HAND-SCHULLER-CHRISTIAN.

L’hyper-vitaminose A seule peut déterminer de la lipoidose
histiocytaire( ASAYAMA, 1937), de I’anémie hyperchrome avec
myéloidose (PAPKE, 1937), tandis que dans I'avitaminose A, il y
a anémie hyperchrome ou hypochrome.

Le role de la vitamine E parait important. Sans parler de
I'action neuro-myotrope de l'a-tocophérol, celui-ci agit sur la
perméabilité capillaire et aurait une influence curatrice sur la
neuro-lymphomatose des galinacés. Les vitamines D, K, et T,
ont, a leur tour, des effets mésenchymatropes et myéloidotropes.

b) Parmi les vitamines hydrosolubles, le nombre des vita-
mines anti-anémiques du complexe Ba augmente sans cesse.

Nous rappellerons que I'on peut décrire aujourd’hui, outre la
vitamine antipernicieuse (hémogene, principe extrinseéque), un
facteur spécial contre I'anémie mégalocytique tropicale, un facteur
spécial contre l'anémie a hématies falciformes (uroptérine ou
uro-xanto-proteine), I’acide pantoténique.

L’hallocrome, le tryptophane, la guanosine, d’autres acides
aminés et peptides semblent également indispensables.

Le complexe B contient, en outre, un facteur stimulant la
maturation granulocytaire (facteur agranulocytaire ou M).

Les vitamines C, K et T jouent également un réle dans
I’hémopoiese et le fonctionnement histiocytaire.

4.° — Les ergones minérales sont réprésentées par le Fer
(agissant non seulement par sa présence obligatoire dans I’hémo-
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globine, mais aussi comme activateur physiologique), le Cuivre
catalyseur de la synthese de I’hémoglobine, le Mn, le Co, le Zn.

5.0 — Les ergones complexes résultent de la combinaison chi-
mique entre les ergones précedentes. Ainsi ’hémone ou anthé-
mine ou principe antipernicieux (qui est un polypeptide) résulte de
la combinaison d’une vitamine (hémogene) et d'une hormone
(hémogénase). '

Rappelons que cette ergone composée semble necessiter, en
plus, deux activateurs surnuméraires dont I’un est la 5,6 quinone
de I’acide dihydro-indol — 2 — carbonique (produit d’oxydation de
la thyrosine, corps rouge de FRIEDHEIM) et I'autre de nauture
purinique, la xantho-protéine, elle méme activée par le Fer.

6.°— Les ergones héréditaires enfin, ne sont pas les moins
importantes & considérer, étant donné le caractere familial de
nombreuses affections réticulo-endothéliales et sanguines. Suivant
la conception que nous développons avec ROuUSSY, sur la base
d’arguments anatomo-physiologiques, les génes paraissent agir
fréquemment, en cette mati¢re, par l'intermédiaire du systeme
neuro-endocrinien.

7.°— Régulations hormonales inter-histiocytaires.

Comme nous l'avons dejd indiqué plus haut, les divers
territoires histiocytaires semblent s’influencer réciproquement, par
spécialisation fonctionnelle.

L’antagonisme spléno-médullaire constitue sans doute, a ce
sujet, une des notions les plus importantes. Non seulement le tissu
histiocytaire splénique est particulierement actif dans la fonction
érythroclasique, mais il semble inhiber, par voie hormonale, la
fonction hémopoiétique de la moélle osseuse, fait qui explique les
bons résultats de la splénectomie dans les amyéloses splénogenes.

Il semble y avoir aussi un certain antagonisme entre la rate
et les ganglions lymphatiques, si I'on prend en considération le
fait que dans certaines histiocytoses intervient un balancement
entre le volume splénique et celui des ganglions lymphatiques.

Les systémes histiocytaires hépatique, amygdalien, gastro-
-intestinal, hypophysaire, surrénalien etc., agissent vaisemblable-
ment, a leur tour, sur les autres territoires histiocytaires.
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Cet exposé rapide montre que les ergones impliquées dans
le fonctionnement du systeme histiocytaire et 'hémo-lympho-poiese
sont nombreuses et que leur mode d’action, dans le cadre du
systeme neuro-ergonal, est fort complexe. Sans doute entre-
voyons-nous a peine sculement toute la complexité de ces
régulations neuro-ergonales dont I’étude doit éire a la base de la
classification pathogénique des histiocytoses et des mésenchyma-
toses en général.

Etant donné la multiplication incessante des principes actifs
en cause, il est logique d’admeiltre, pensons-nous, par hypothese
de travail qu’il existe des ergones stimulatrices et inhibitrices
spécifiques pour la production de chaque dérivé histiocytaire, de
méme qu’il existe des principes réticulo-tropes non métapla-
siants,

L’on peut ainsi prévoir:

1) Des ergones histiocytotropes (réticulotropes) stimulatrices
et des ergones inhibitrices de la prolifération homomorphe des
histiocytes, ainsi que des ergones stimulant la mobilisation his-
liocytaire.

[’adéno-hypophyse parait sécréter, d’aprés nos recherches
avec Roussy, un tel principe réticulotrope.

La vitamine A représente un principe de ce genre.

La neuro-hypophyse semble stimuler la faculté de mobilisa-
tion des réto-histiocytes et ento-histiocytes, car I’administration
d’extrait posthypophysaire s’accompagne, d’aprés nos constata-
tions, d’une hyper-production de splénocytes, Certains parasites
et virus dits histiocytropes (leishmaniose, angine dite monocyti-
que etc.) ont des effets réticulotropes analogues, mais il faut
faire intervenir aussi, dans toutes les infections et infestations, des
réflexes sensitivo-hypophysaires ou une action directe, toxinique,
sur les centres hypothalamiques.

2) Des ergones histiocytotropes spécialisées doivent étre
admises.

a) C’est ainsi que la vitamine A stimule, comme nous
I’avons indiqué, plus haut, la capacité colestérolo-pexique du

S RoE,
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Fig. 21

Histioeytose gigantofolliculaire (S. de Brill-Pfister-Symmer.
Proliferation symplasmique. (Anal. 4071)

Histioeytose gigantofolliculaire sarcomatisée
aspect de reticulosarcome
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Le lobe -antérieur de I’hypophyse, par contre, inhibe cette
faculté ou stimule le métabolisme de transformation du choles-
térol. En effet, d’aprés nos constatations, I’administration simul-
tanée de cholestérol et de vitamine A détermine une xanthomatose
hyperplasique plus intense que I’administration isolée de choles-
térol. Par contre, aprés administration simultanée de cholestérol
et d’extrait antéhypophysaire (type extrait de croissance), I'état
xanthomateux, d’aprés nos recherches, est moins marqué qu’apres
administration isolée de cholestérol.

b) Les ergones stimulant, par quelque mécanisme que ce
soit, les capacités anti-infectieuses de l’organisme, agissent vrai-
semblablement, en grande partie du moins, par l'intermédiaire
du systeme histiocytaire. C’est le cas, notamment de la vita-
mine A, de la lactoflavine du complexe By, des vitamines C, D,
et J, de la cortine.

Il est vraisemblable que les médicaments anti-infectieux
(sulfamidés, pénicilline) influéncent, & leur tour, en partie, le
pouvoir antixénique du S. R. E.

¢) Le pouvoir colloidalopexique du systéme histiocytaire
est sous l'influence, vraisemblablement, de divers principes actifs.
C’est ainsi que les extraits antéhypophysaires stimulent cette
fonction, selon nos constatations.

d) Les principes anti-anaphylactisants agissent sans doute,
a leur tour, en partie, par l'intermédiaire du systeme histiocy-
taire (lactoflavine par exemple).

e) Des principes stimulateurs et inhibiteurs de la fonction
érythroclasique (hémolytiques), de la dégradation et de la syn-
these de I’hémoglobine, de la production du pigment biliaire,
doivent &tre admis.

3) Des ergones stimulant et des principes inhibant la trans-
formation des histiocytes en cellules sanguines primitives du type
hémocytoblaste.

4) Des ergones stimulant et des principes inhibant la matu-
ration des cellules primitives, c’est-a-dire leur transformation en
myéloblastes et pro-myélocytes, en mégaloblastes, en normablas-
les, en monoblastes, en lymphoblastes.

5) Des orgones stimulant et des principes inhibant la
transformation directe des histiocytes en monoblastes et mono-
cytes, en mégaloblastes, en normoblastes, en promyélocytes
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Fig. 23

Lympholeucose avec lymphosarcomatose, Histiocytose maligne et
* réticnlosarcome gastrique. Malade du Service du dr. Cunha Vaz
(Autopsie 743 de I'Institut d’An. Pathol)

Fig. 24

Histiocytose maligne avec lympholeucose. Noter la lympholeucose
(histolympholeucose ou topolympholeucose), la proliferation
endothelio-vasculaire, la présence d'une cellule
sternbergotide et de plasmocytes
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et myélocytes, en granulocytes, en lymphoblastes, et méga-
caryocytes.

6) Des ergones stimulant et des ergones inhibant la matura-
tion des mégaloblastes, des normoblastes, des myélocytes neu-
trotrophiles, éosinophiles et basophiles.

7) Des ergones stimulatrices et inibitrices et la production
d’hématies de forme normale (inhibition d’ovalocytes, de sphéro-
cytes, d’hématies falciformes etc.).

8) Des ergones stimulatrices et inhibitrices de la synthese
de I’hémoglobine.

9) Des ergones stimulant et des principes inhibant la for-
mation des plaquettes sanguines aux dépens des mégacaryocytes
ou des monocytes.

10) Des ergones stimulant et des ergones inhibant la méta-
plasie des cellules histiocytaires en plasmocytes, mastocytes,
fibroblastes, myocytes, angiocytes, adipocytes.

11) Des ergones stimulatrices et inhibitrices de la produc-
tion des substances conjonctives fondamentales (réticaline, col-
lagéne etc.).

D’apres cette conception, justifiée par I’évolution générale
de l'ergonologie et la mise en évidence d’un nombre de plus
en pius considérable d’ergones histiotropes et hémo-poietiques, il
faut considérer la différenciation des tissus mésenchymateux
comme une série de fonctions partielles, chaque stade évolutif
nécessitant des ergones nouvelles, pour l'évolution vers une
étape nouvelle.

Cette conception est en accord avec l'extraordinaire varieté
des syndromes mésenchymatex, d’autant plus nombreux que
les facteurs exogenes (toxi-infectiuex) agissent, a leur tour, a la
maniere d’ergones histiotropes immédiates tout en influengant le
jeu physiologique neuro-endocrinien.

Tout syndrome mésenchymateux résulte, ainsi, d’un déséqui-
libre ergonal complexe. Une analyse physiologique serrée de
ces syndromes plaide constamment en faveur de I'intervention de
facteurs multiples. Ainsi la seule absence des facteurs antiper-
nicieux n’explique pas, en totalité, le syndrome biermérien qui
comporte, outre un trouble de la normocytopoiése (intervention
de principes stimulateurs et inhibiteurs de la normocytopoiése),
la production, aux dépens d’histiocytes, de mégaloblastes et
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mégalocytes, (intervention des principes régulateurs de la méta-
plasie mégaloplastique des histiocytes) et un état d’histiocytose
hyperplasique (par hyper-production de principes stimulateurs de
la multiplication histiocytaires ou diminution des principes inhi-
biteurs).

La conception ergonale et cytoplasique que nous venons
d’exposer constituera 'une des bases de notre classification des
histiocytopathies et des mésenchymopathies en général.

C — Variations physiologiques de la structure des organes his-
tiocytaires.

L.a mise en évidence de modifications stru:turales physiolo-
giques et cycliques au niveau de tous les organes constitue I'une
des acquisitions les plus importantes de la Biologie morphologi-
que moderne.

L’étude de ces modifications, due surtout aux endocrinolo-
gistes et poursuivie, a I’heure actuelle, par de nombreux cher-
cheurs, a d’importantes répercussions en Anatomie Pathologique.
Elle nous révele, en effet, de nombreax états structuraux intermé-
diairns entre I’état normal eu I'état pathologique, I’hyper-fonc-
tionnement transitoire ou prolongé d'un organe quelconque se
répercutant sur tous les organes restants (réactions corrélatives).

Pour rester dans le domaine physiologique, les modificaions
cycliques et saisonnieres par exemple dont nous avons pu donner,
avec ROUSSY, une interprétation neuro-endocrinienne uniciste,
existent, non seulement au niveau des glandes endocrines, du
systeme génito-mammaire et de la peau, mais également au niveau
du systeme neuro-végétatif et sans doute de la plupart des tissus.

Le systeme histio-hémo-lymphoide y participe a son tour.

Une des notions les plus importantes, mises en évidence par
I’étude histophysiologique des organes histio-hémo-lymphopoieti-
ques est I’évolution cyclique polyphasique des centres dits germi-
natifs de FLEMMING (centres histiocytaires réactifs) qui existent
dans les formations histio-lymphoides closes, dans les ganglions
lymphoides et la rate,

Certaines de ces phases, notamment I’état épithélioide des
centres folliculaires (rappelant la constitution du follicule tuber-
culeux a la premitre phase de son développement) s’observent
dans des formations lymphoides par ailleurs normales ou se reu-
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Fig. 25

Liympholeucose avec Histiocytose ma[igﬁc,
A ganche: Propagation périnerveuse de I'histolympholeucose.
A droite: Zone de refo-histioeytose et de mono-histiocytose

Fig. 26
Proliferations endothélio-vasculaires dans un cas de lymphosarcomatose
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contrent dans certaines organes lymphoides en état inflammatoire
infectieux.

C’est ce que nous avons par exemple relevé personnelle-
ment au niveau de l'appareil lymphoide de P’appendice dans des
cas d’appendicite aigué ou sub-aigué manifeste avec infiltration
inflammatoire a polynucléaires.

Il n’est donc pas étonnant que parmi les pathologistes moder-
nes, certains considerent I’état épithélioide comme I'une des
phases évolutives du cycle histophysiologique parcouru normale-
ment par les centres folliculaires, tandis que d’autres estiment
que cet état témoigne constamment d’une réaction inflamatoire
pathologique.

Divers chercheurs sont arrivés ainsi & la conclusion logique
que nous me sommes plus en mesure de définir Uétat mnormal
de Uappareil histiolymphoide. Cette constatation n’a rien de
paradoxal: elle n’est que la rangon heureuse des progrés incessants
réalisés par les sciences morphologiques mettant en évidence les
états de transition entre le normal et le pathologique.

Habitués a rechercher les signes histophysiologiques d’hyper-
-fonctionnement ou d’hypofonctionnement normal et pathologique,
les endocrinologistes sont particulierement bien placés pour con-
naitre ces états de transition au niveau des glandes a sécrétion
interne,

Ils existent au niveau de tous les organes. Ils peuvent étre
considérés comme des états histo-physiologiques normaux d’hypo-
-fonctionnement ou d’hyperfonctionnement ou bien comme des
états pathologiques paraphysiologique faisant partie de la Patho-
logie Corrélative. Pour prendre un exemple, la fatigue par effort
musculaire se traduit par une symptomatologie histologique de
choc.

En ce qui concerne les centres histiocytaires folliculaires,
d’une activité métabolique et antixénique considérable, I'on doit
penser qu’ils sont en état de défense constamment répétée vis-a-vis
des chocs paraphysiologiques réitérés qu’aucun organisme ne
saurait éviter. Rappelons 'accumulation de ces centres de défense
tout le long du tractus digestif, dans une muqueuse qui elle-méme
offre toutes les apparences d’un tissu constamment inflammatoire,
avec ses polynucléaires, ses histiocytes libres, ses plasmocytes,
ses lymphocytes et fréquemment, ses polynucléaires éosinophiles
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qui peuvent s’accumuler notamment dans ’appendice, en dehors
de toute parasitose et de tout processus d’appendicite chirurgicale.

Cette capacité réactionnelle s’exerce vis-a-vis de facteurs
exogenes minimes (par exemple chocs toxiques ou bactériens para-
pathologiques), de facteurs purement endogénes (surcharges
neuro-endocriniennes fonctionnelles) ou de facteurs exo-endogenes
(chocs protéiques infra-pathologiques). C’est dans ce sens qu'’il
faut chercher 1'explication, pensons-nous, de I’évolution cyclique
polyphasique des centres histiocytaires réactionnels. Nous avons
insisté plus haut sur les modifications histiocytaires d’origine
génitale. Elles concernant la monocytopoiese, la lymphopoiese
(proliférations lymphoides d’origine oestronale), et 'hémotopoiese
(modifiée 4 la puberté, durant le cycle oestral, ou a la ménopause).

Rappelons aussi I'influence des hormones cyclo-pentano-
-phénantréniques sur I’adipogeneee, fonction essentielle du systéme
histiocytaire.

Le S. R. E. participe aussi, comme toutes les glandes
endocrines, aux modifications histologiques gravidiques. C’est
ainsi qu'apres WEISS nous avons insisté, avec G. Roussy sur
I'importance des réactions ento- hlSilocytalres, dans I’hypophyse
de grossesse.

D’importantes modifications histiocytaires et mesenchyma-
teuses se produisent avec ’dge: elles sont caractérisées notam-
ment par une atrophie histio-lymphoide, chez le vieillard, et une
évolution fibroblastique des histiocytes et des adipocytes.

Les modifications individuelles de [’appareil histiocytaire
méritent une éwude approfondie. Il est a prévoir qu'elles forment
le fondement des constitutions morpho-physiologiques mésenchy-
mateuses dépendant du systeme neuro-endocrinien et caractérisant
la réactivité de I'organisme. Nous avons longuement insisté avec
L. CorniL (Congrés d’Anatomie Pathologique de Paris, 1933),
sur l'importance du facteur constitutionnel dans le probléme des
cirrhoses, et si les facteurs neuro-endocriniens jouent un réle
aussi considérable dans les hépatites et les hépatoses, c’est en
raison méme de l'importance du systéeme neuro-ergonal dans le
fonctionnement histiocytaire,

Citons, enfim, les variations saisonniéres qui s’observent
chez certains animaux, au niveau du systeme histiocytaire (cellu-
les d'été de la surrénale, chez la grenouille).

Yor. x, §° 8 31
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Fig#27
Histiocytose gastrique
(méme cas)

Fig. 28

Lympholeucose avec histiocytose. Hyperneurocrinie hypophysaire.
Pénétration detravées basophiles dans le lobe nerveux
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Les notions qui précedent montrent l'intérét primordial des
recherches sur la régulation neuro-ergonale et les varia-
tions physiologiques de la structure des organes histiocyto-con-
jonctifs., Elles indiquent aussi—et il était naturel de le penser —
que la capacitié réactionelle de I'appareil histiocytaire, systeme
défensif, vis-a-vis de facteurs exogenes ou endogenes. est d’une
grande finesse.

Cet exemple montre une fois de plus, que ’anatomo-patho-
logiste actuel ferait oeuvre imparfaite et risquerait des erreurs
d’interprétation constante, s’il ne passait pas par le long et dur
chemin de I’éducation histologique, physiologique et anatomo-
-clinique.

Et I'anatomo-clinicien que veut aboutir a des conclusions
pratiques scientifiques rigoureuses, ne saurait plus se baser uni-
quement sur des diagnostics histologiques sommaires de «viscé-
rite», car le terme générique de viscérite englobe des états fort
différents: des états hypo-fonctionnels ou hyper-fonctionnels para-
-physiologiques, des états hypo-fonctionnels ou hyper-fonctionnels
pathologiques sans altération dissociatrice de la structure histo-
logique, enfin des états inflammatoires exsudatifs ou productifs
qui constituent les viscérites de I’Anatomie Pathologique tradition-
nelle, et ont un sens anatomo-clinique défini, parfois chirurgical.

Du point de vue pathogénique, les deux premiers groupes
d’érats sont généralement d'origine endogeéne pure ou exo-endo-
geéne (états pathologiques corrélatifs).

Mais dans certains états corrélatifs, on releve des processus
productifs ou exsudatifs intenses. C’est ainsi que le choc anaphy-
lactique et certaines dénervations produisent des inflammations
hyperergiques.

Dans certaines viscéroses, telle que la maladie kystique de
RECLUS (mammose corrélative), il existe une infiltration lympho-
plasmocytaire et une sclérose d’origine endocrinienne, infiltration
que fit considérer cette maladie comme une «mammite» chronique
(P. DELBET).

L’oestrone est d’ailleurs capable de provoquer, non seulement
des épithéliomas mammaires, prostatiques, utérins ou vésicaux,
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Fig. 29

Adénome parathysoidien. Méme observation

Fig. 30

Cellule géante du type myéloplaxe dans un cas
de histioréticulo-sarcome polymorphe
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zado e estabilizado do holbo

de Scila

Diurético azotirico, cardioténico de sus-
tento (acumulacdo débil), nefrite, oliguria
assistolia, aritmia, coragdo senil, miocar-
dite

2 a 6 comprimidos, ou
XL a CXX gdtas por dia,
ou 1/; a 1 empola por
via endovenosa,

S ANDOZ .

A.—Bale

(Suisse)

Amostras e literatara & disposicfio dos Snrs. Médicos
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mais également des sarcomes fusocellulaires et des lymphosar-
comes.

D’autres réactions «inflammatoires» a participation histiocy-
taire paraissent d’origine corrélative et non pas d’origine infec-
tieuse.

C’est ainsi que dans une série d’appendices enlevés au
cours d’hystérectomies pour fibrome et dont I'examen nous fut
confié¢ par le Professeur L. RAPOSO, nous avous pu mettre en
évidence trois types de lésions appendiculaires:

1) Des lésions inflammatoires infectieuses avec lymphangite
pariétale analogues a celles que nous avons pu relever dans plu-
sieurs cas étudiés par nous a I’Hoétel-Dieu & Marseille. De telles
lésions qui n’ont pas encore été décrites antérieurement, a notre
connaissance, s'expliquent, croyons-nous, par les connexions lym-
phatiques indirectes entre la face antérieure de la trompe de
FALLOPE et peut éwre l'ovaire d’une part, I'appendice d’autre
part. lls’agit 1a d’un flirt appendiculo-annexiel infectieux, 'appen-
dice offrant tous les caractéres de I'inflammation «subaigué».

2) Des lésions réactionnelles lymphoides (appendicite dite
«folliculaire») caractérisées par une hyperplasie parfois énorme
des centres histiocytaires avec état épithélioide.

Ces réactions apendiculaires accompagnant les affections géni-
tales, chez la femme, doivent faire partie, pensons-nous, de la
Pathologie corrélative et nous avons proposé de considérer de tels
états comme des appendicoses lymphoides corrélatives.

Elles peuvent s’expliquer soit par des chocs protéiques d’ori-
gine fibromateuse, soit par le dysfonctionnement hypophyso-
-génital qui est a l'origine ou suit le fibromyome utérin, soit par
les deux facteurs conjointement.

En faveur de l'intervention du dysfonctionnement génital
plaide le fait que le fibrome utérin aussi bien que les hyperplasies
lymphoides peuvent étre obtenus par I'administration d’oestrone.

3) Des Iésions atrophiques, avec oblitération de la cavité
appendiculaire (<appendicite dite oblitérante») et disparition du
tissu histio-lymphoide.

Cette réaction atrophique et oblitérante, ébauchée dans la
sénilité normale (par action corrélative d’ailleurs), présente un
intérét biologique considérable, car elle s’accompagne fréquem-
ment de proliférations nerveuses meissnériennes découvertes par
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P. MASSON et dont I'étude nécessite généralement les techniques
d’argentation. Or «l’appendicite» neurogéne de P. MASSON est,
a son tour, de nature corrélative. Elle est due, souvent, & une
hyper-neurocrinie argentaffine (suivant notre nomenclature) et peut
coexister avec la gliomatose de RECKLINGHAUSEN, dans laquelle
le systeme neuro-endocrinien joue un réle important.

Nous réservant de discuter a fond, ailleurs, le cas des appen-
dicites et des appendicoses, en nous basant sur notre matériel
anatomo-pathologique et expérimental, nous citons cet exemple
pour montrer a4 nouveau que la Pathologie viscérale mérite d’étre
révisée a la lumiere de la Biologie neuro-ergonologique actuelle.

De telles études ont, au surplus, un intérét pratique considé-
rable. Dans le cas des réactions appendiculaires, les processus
corrélatifs ont souvent une symptomatologie clinique importante
(syndrome neuro-végétatif de I’appendicose neurogéne de MASSON)
et les réactions lymphoides corrélatives que nous avons relevées
dans les appendices enlevés préventivement au cours d’ystérecto-
mies pour fibromes, sont souvent bien plus intenses que celles
rencontrées dans les organes enlevés pour «appendicite chroniques.

Il faut noter, enfin, que dans toute affection a étiologie exo-
géne interviennent des processus corrélatifs multiples.

RESUME ET CONCLUSIONS

1° La Statistique de I'Institut d’Anatomie Pathologique de
Coimbra comporte un nombre considérable d’histio-hémo-lympho-
pathies malignes (41,8 % contre 11,89 de métastases cancéreuses
et 46 % de processus non malins), Le grand nombre de cas
étudiés permet une classification d’ensemble des histio-hémo-
-lymphopathies, dans le cadre des mésenchymopathies. Le pré-
sent travail expose quelques-unes des notions qui doivent étre
placées a la base d’une telle classification

2° Apres un court exposé de I'évolution du concept de I’appa-
reil histiocytaire, nons proposons une subdivision personnelle des
histiocytes en distinguant un appareil reto-histiocytaire (six groupes
cellulaires) un appareil ento-histiocytaire (quatre groupes), un
appareil dendro-histiocytaire et un appareil mono-histiocytaire.

3> Nous distinguons ensuite, parmi les cellules mésenchy-
mateuses, a coté des cellules indifférenciées (systeme histiocytaire,
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ergo-mésenchyme), sept groupes de cellules mésenchymateuses
différenciées.

4° En ce qui concerne les rapports génétiques entre le sys-
teme histiocytaire et le mésenchyme différencié, nous insistons
sur le fait que les cellules sanguines, comme le montre I’étude
cytologique des histiocytoses non granulomateuses, se développent
suivant deux modalités distinctes. Dans la modalité rapide, les
histiocytes se transforment directement en monocytes, lympho-
blastes, promyélocytes, myélocytes ou polynucléaires, mégalo-
blastes, normoblastes ou mégacaryocytes.

52 Nous proposons une classification cytologique des histio-
cytes pathologiques. '

6° Les fonctions du systeme histiocytaire ssnt divisées en
6 groupes (f. morphogénétiques directes, mise en circulation des
cellules hématiques et lymphatiques, f. métaboliques, antixéniques,
hormonales, vitamino-régulatrices, morphogénétiques indirectes).

7° Nous proposons de répartir les organes a histiocytes en
4 groupes: les organes histio-conjonctifs avec six sous-groupes
(histiocytaires périvasculaires simples; histiocytaires périvasculo-
-lymphoides clos, avec trois sous-groupes; histiocytaires périvas-
culo-lymphoides et lymphangiaux; histio-hématiques et périvas-
culo-lymphoides; histio-hématiques et myéloides; histio-conjonctif
lache); les organes histiocyto-épithéliaux; les organes histio-lym-
pho-épithéliaux; les organes histio-conjonctivo-nerveusx.

8> En ce quiconcerne la régulation neuro-ergonale du systeme
histiocytaire, nous envisageons successivement le réle du systeme
neuro-végétatif, des hormones, des vitamines, des ergones minéra-
les, d’ergones complexes, des genes héréditaires et insistons sur
I'importance des régulations hormonales inter-histiocytaires. Nous
développons, en outre, la conception qu’il existe des ergones
stimulatrices et inhibitrices spécifiques pour la production de
chaque dérivé histiocytaire et qu’il existe, de plus, des principes
réticulotropes non métaplasiants.

9° Nous insistons, enfin, sur I'importance, en Pathologie,
des variations physiologiques et paraphysiologiques de la struc-
ture des organes histiocytaires, en choisissant comme exemple,
'appareil histio-lymphoide de ’appendice caecal.

10° La Pathologie histiocytaire est, en grande partie, une
pathologie correlative, neuro-ergonologique.
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RESUMO E CONCLUSOES

1. Comporta a estatistica do Instituto de Anatomia Pato-
légica de Coimbra, uma freqtiéncia considerdvel de histio-hemo-
-linfopatias malignas (41,8 °/o dos casos de doengas suspeitas dos
orgdaos hemo-linfopoiéticos, sendo 11,8 % dos casos, metdstases
concerosas e 46 % processos ndo malignos).

Facilita o grandc numero dos casos estudados, a classificagdo
geral das histio-hemo-linfopatias, no conjunto das mesénquimo-
patias.

O presente trabalho, expde as nogdes que, segundo o autor,
devem constituir a base de uma tal classificagdo.

2.° Segundo a classificagdo do autor, o sistema reticulo-
endotelial ou histiocitdrio, é constituido por quatro aparelhos:

a) o aparelho reto-histiocitdrio, con seis variedades celu-
lares ;
b) o aparelho ento-histiocitdrio, com quatro tipos de his-
tidcitos ; '

¢) o aparelho dendro-histiocitdrio;

d) a aparelho mono-histiocitdrio do autor.

3. Propde, o autor, em seguida, uma classificagdo geral
das células mesénquimatosas, constituindo o sistema histiocitdrio,
o mesénquima indiferenciado ou ergo-mesénquima, ao passo que,
o mesénquima diferenciado, compreende sete tipos celulares.

4.° Quanto as relagbes genéticas entre o sistema histioci-
tdrio e o mesénquima diferenciado, insiste o autor, sObre as
conclusdes de grande relévo permitidas pelo estudo das histioci-
toses ndo granulomatosas (mono-histiocitdrias do autor), Indica
ésse estudo, que as células sanguineas, se formam segundo duas
modalidades:

a) uma modalidade rdpida com transformagdo directa dos
histiocitos em mondcitos, linfoblastos, promielécitos, mielécitos
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ou mesmo polinucleares, megaloblastos, normoblastos e megaca-
riéeitos,

b) uma modalidade lenta, segundo a qual, sdo interpostos
entre os histiocitos e as células sanguineas, tipos celulares inter-
medidrios, do tipo hémato-citoblasto ou mieloblasto.

5. Propbe, o autor, uma classificagdo citolégica dos histio-
citos patolégicos, em quatro grupos: mono-nucleados; polimorfo-
~nucleados; pluri-nucleados; tesauro-histiocitos.

6.° Distingue o autor, seis grupos de fungGes do sistema
histitiocitdrio: fungdo morfogenética directa, libertagdo e passa-
gem na circulagdo das células sanguineas formadas, metabdlicas,
antixénicas, hormonais, reguladoras das vitaminas, morfogenéti-
cas mediatas.

7. Compreendem, segundo a classificagdo do autor, os
6rgdos com histiocitos, quatro grupos:

1) Orgdos histio-conjuntivos, isto é:

a) orgdos histiocitdrios peri-vasculares simples;

b) orgaos histiocitdrios peri-vasculares linféides (trés
sub-grupos):

¢) péri-vasculuares linféides e linfangioides;

d) orgaos histio-hemdticos e peri-vasculo-linf6ides;

e) histio-hemdticos e mieldides;

f) tecido histio-conjuntivo laxo;

2) Orgdos histiocito-epiteliais ;
3) Orgdos histio-linfo-epiteliais;
3) Orgdos histio~conjuntivo-nervosos.

8.2 A regulagdo neuro-ergonal do sistema histiocitdrio, cons-
titui um problema fundamental.

Encara, o autor, sucessivamente: o papel do sistema neuro-
~vegetativo, das hormonas, das vitaminas, das ergonas minerais,
das ergonas complexas, dos genes herediidrios, das regulagdes
inter-histiocitdrias.
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Propde o autor, o conceito de que haja:

a) ergonas especificas estimuladoras e inibidoras pela for-
magdo de cada variedade de derivados histiocitérios ;

b) ergonas reticulotrépas ndo metaplasiantes.

9.° Para a compreensdo da patologia do sistema histiocitd-
rio, o estudo das modificagoes fisiologicas e para-fisiologicas da
estrutura dos 6rgdos histiocitdrios é da maior importincia.

Cita, o autor: a &sse respeito, o aparélho histio-linféide do
apéndice 1leo-cecal, de grande capacidade reaccional.

10.° A patologia histiocitdria, constitui em grande parte,
uma Patologia Correlativa, neuro-ergonoldgica.




NOTICIAS & INFORMAGOES

Cria¢giio de nma clinica psiquidtrica junto da
Facunldade de Medicina de Coimbra

Pelo Ministério do Interior, Sub-secretariado de Assisténcia Social, foi
publicado um deereto lei que eria uma clinica psiquidtrica junto da Faculdade de
Medicina de Coimbra, a qual ocupara o pavilhdo n.° 5 do Manicémio Sena e sera
dirigida pelo sr. Prof. dr. Elisio de Moura,

0 decreto e o relatério que o precede, sdo do teor seguinte:

«()s Hospitais da Universidade de Coimbra, solicilaram a criacdo de um
novo servigo clinico de psiquiatria num edificio para ésse fim concluido em Santo
Anténio dos Olivais, reputado indispensivel a assisténcia as doengas mentais.

Ouvida a Faculdade de Medicina, deliberou esta pdr o mesmo edificio &
disposi¢io da Direcglo Geral de Assisténeia a fim de ser integrado nos Hospitais
da Universidade e néle instalada a nova Clinica de Psiguiatria, reputada também
indispensavel is exigéncias do ensino da especialidade. '

Por despacho do sr. ministro da Educagio Nacional, de 2% de Julho tiltimo,
foram estas deliberagGes e solicitacoes confirmadas e renovadas.

O problema da assisténcia ds doengas mentais foi pbsto no relatorio do
decreto n.° 31:343, de 27 de Junho de 1941, prevendo-se a instala¢do de 3 ou &
centros de observagdo, tratamento e profilaxia coadjuvados por estabelecimentos
regionais descentralizados, tais como dispensarios, pesquisa e profilaxia, hospi-
cios de colonias agricolas manicomiais e pela propria assisténcia domieiliaria,
quando o internamente for julgado dispensivel.

De harmonia com a orientacdo fixada, é criada pelo presente deereto a
Clinica Psiquidtrica nos Hospitais da Universidade de Coimbra destinada a
observagdo, tralamento intensivo e profilaxia das doengas mentais.

A suna manulencao e instalagdo ficarao a cargo da direcgao dos Hospitais
da Universidade e nela sera feilo o ensino da especialidade sob a direcgao do
professor da respectiva cadeira alé que uma clinica de psiquiatria possa ser
instalada na fatara Cidade Universitaria. ~

A fatara colénia agricola manicomial de Coimbra viri aomentar a esfera
da sma actividade servindo de complemento a clinica de observacao e tratamento
e de retagnarda na assisléncia aos cronicos.
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- Nestes térmos, usando da faculdade conferida, pela 2.* parte do n.? 2.° do
artigo 109.° da Constitui¢io o Govérno decreta e eun promalgo para valer como
lei o seguinte :

Artigo 1° —E autorizada a abertura e funcionamento nos Hospitais da
Universidade de Coimbra, de ama clinica psiguiatrica, destinada a observacdo,
tratamento e profilaxia das doengas mentais a que sera dada a designa¢do que
vier a constar do respectivo estatato.

Artigo 22— 0 novo servigo seri instalado no pavilhdo n° 5 do antigo
projecto do Manicomio Sena, em Santo Anténio dos Olivais, que para ésse efeito
é integrado no patriménio dos Hospitais da Universidade e fica administrativa-’
mente a seu eargo.

Artigo 3.° — Até a construcdo e abertura da eliniea psiquiatrica dos Hospi-
tais da Cidade Universitaria o ensino de psiguiatrica sera ministrado na clinica
agora criada sob a direecdo técnica do professor da respectiva cadeira da Facul-
dade de Medicina de Coimbra.

Artigo &.» — O director dos Hospitais da Universidade propora as providén-
cias necessiarias a instalagio e abertura da nova clinica e bem assim as normas
ou instrugdes convenientes ao seu funcionamento podendo estas ser aprovadas
por um periodo de experiéneia.

Artigo 5.°— Os quadros dos Hospitais da Universidade, serio aumentados
com o pessoal indispensivel ao funcionamento do novo servico sendo aplicaveis
a sua nomeagio on admissdo, os preceilos do decreto-lei n.2® 31:666 e 31:913 e
nomeadamente duarante a fase da instalagio, o disposto nos artigos 7.°, 8. & 9.°
déste. tltimo diploma com respeito &4 admissdo do pessoal e processamento das -
despesas.

Faculdades de Medicina

De Lisboa — Preslaram as sbas provas para professores catedrilicos, os
srs, drs. Freitas Simdes, Angosto Lopes de Andrade e Joaquim Fontes.
— Foi contratado para 1.° assistente o sr. dr. Jodo Carlos Mirabean Craz.

Do Porto—Fizeram o acto de doutoramento, os licenceados srs. drs. Eugé-
nio Saraiva Corte Real e Manuel da Silva Pinto.

Reunidoes cientificas

Sociedade Portuguesa de Estomatologia — A iiltima reiiniio do
ano lectivo findo, foram apresentadas duas comunicagdes do sr. dr. Pereira Bar-
reto, sobre «Anomalias dentarias» e «Um caso de calculose no canal de Stenomo».

Varias notas

O sr. dr. Reinaldo dos Santos, Director da Faculdade de Medicina de Lishoa
foi anlorizado a ausentar-se para Espanha, a fim de tratar da reorganizagdo dos
congressos Hispano-Portugueses de Urologia.
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— 0 sr. dr. Auguoslo Vaz Serra, professor da Faculdade de Medicina de

Coimbra foi auntorizado a fazer uma viagem ao pais vizinho.

— Tomou posse do cargo de director do Instituto de Medicina Tropical, o
sr, dr. Jodo Braga de Azevedo.

— O sr. dr. Sertorio Serra, oftalmologista dos Hospitais Civis de Lisboa, foi
aulorizado a participar, em Espanha, no congresso da Sociedade de Oftaimologia
Hispano-Americana.

— Foi contratado como interno do internato complementar dos servigos
gerais de clinica médica dos Hospitais Civis, o sr. dr. Herculano Tavares
Coutinho.

Falecimentos

Faleceram : em Coimbra, o sr. dr. Luis Maria Rosele, que hi muitos anos
exercia a clinica nesta cidade; o sr. Pedro Ferrdio, filho do sr. dr. Acicio Mendes
Larangeira, médico em Figueira de Lorvdo; o sr. dr. Anténio Manso da Cunha
Vaz, pai do sr. dr. Antonio Manso da Cunha Vaz, assistente da Faculdade de
Medicina, e o sr. Manuel Antunes Pereira, cunhado do eoronel médico do Ultra-
mar, sr. dr. José da Silva Neves; em Li:boa, o capitio médico, sr. dr. Afonso
Henriques Marques Managas, e o sr. Abel Simdes de Carvalho, pai do sr. dr. Abel
Simdes de Carvalho Jinior, médico radiologista em Lourengo Marques.

No Porto, o sr. Julio Romanofl' Salvini, pai do sr. dr. Anselmo Morais Sar-
mento Romanoff Salvini, médico, e sdgro do sr. dr. Manuel de Melo Adrido,
médico e assistente da Faculdade de Medicina; no Caramulo, onde estava em
tratamento, o sr. dr. José Antonio Martins Ferreira, médico; em Braga, a sr.
D. Coneeigdo da Silva Correia Simdes, conhada do sr. dr. Alvaro Correia Simdes,
médico em Lisboa; em Vimioso, a sr.* D. Anténia Dias Pereira, canhada dos srs.
dr. Anténio Geraldes Coelho, médico em Mirandela, e dr. Anténio Alves Pereira,
médico no Porto; em Rio Tinto, o sr. Antonio Marques dos Sanlus Jtinior, pai do
elinico, sr. dr. Antonio Marjues dos Santos; em Provezende, a sr.® D. Lucinda
Rocha Soeiro, mie do médico municipal, sr. dr. Manuel Rocha Soeiro; em
Arcozelo, o sr. Raul Auguosto Sampaio, médico naquela localidade, e em Celorico
da Beira, a mie do sub-delegado de saiide naquela, sr, dr. Antonio Fonseca

As familias enlutadas apresenta Coimbra Médica sentidas condoléncias.
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TOME BONA — Dermatologia del Trabajo. 1 vol. 215 pags. (E.M.)
VALLEJO — Alimentacién y Sindromas Carenciales. 1 vol. 142 pags.
ZENKER — Traitement de la névralgie du Trijumeaw. Technique ef
résultats de Uélectro-coagulation du ganglion de Gasser d’aprés la
la méthode de Kirschner. 1 vol. 108 pags., 45 figs. (M) . . . .
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ULTIMAS NOVIDADES :

BERGMANN—— Tratado de Medicina Interna Tomo 1, Primeira e
nda partes. Enfermedades Iﬂfecciosas 2 vol, 1.341 pags.,
95 figs. en negro y color. . .

BOI‘ILL e diversos — Innovaciones eﬂ. dwyudstwa y terupoutlca
1 vol., 375 pags., ilustrado (M. S.) .

CARALPS — Los Quistos Hidatidicos del pulmon y de la plewra.
1 vol., 65 pags., 20 figs. (M. 8.) . .

CARCELLER — Medicina y Moral. Los problsmas de la sexualidad.
1 vol., 95 pags., (AA. M.) . : 2 i

CATELLO DE LUCAS — Folklore Medicwﬂehg:oso. Haciografias
Paramedicas. 1 vol.,, 159 pags. . . R e

DIOGO FURTADO — Vitaminas e Nsuroamtammoses. Relagoes bio-
légicas. Quadros clinicos. Resultados terapéuﬁcos 1 vol
162 pégs. (P) ;

ESTELLA — Manual ds Ansstesm Quwurgwa Ll vol., 320 pé.gs,
159

GOMES I%E ARAUJO 03 Rsumattsmos nos seus cwpectos ch’mco,
social e médico-legal. 1 vol., 281 pags. com 14 figs. Preficio do
Prof. A. pA Rocra Brrto . .

HERTEL — Ldminas pseudo-:socramdtmas de Stallmg para el examen
del sentido cromdgtico. 1 vol. encad. (L) -

JIMENEZ DIAZ — Lecciones de Patologia Médrca. 4 volumes explen-
didamente encadernados com 3.895 piginas e 999 gravuras :
Facilitamos o pagamento na aquisi¢dio desta expléndida obra que
nunca é demais recomendar aos Ex.m Clinicos.

LARREGLA — La Inmunoter apms Autdganas 1 vol, 102 pégs,
illastrado. (M. S.)) . . . ik

LLUSIA — Endocrinologia de la Muwr Prologo del Profesnr GREGO-
Rr10 MARANON. 1 vol, 340 pégs., 71 figs.

MARTIUS — Opsracaonss Gmscaldgtcas y sus fuudammtos anatomo
topogrdficos. 1 vol. 402 pags., 387 figs., encadernado (L) .

MONTEIRQO PEREIRA — 4s Vitaminas (Nouas esperangas da medl-
cina). 1 vol., 181 pags., 8 figs.. .

POLICARD et GALY — La Plém e. Mécmasms normax et Patholog:—
ques. 1 vol., 128 pags., 20 figs..

PORT EULER — Tratado “de Odontologm 1 vol., 858 pégs 846 ﬁgs.
encadernado (L) .

PROF. ROCHA BRITO — Caraepaa e Foat-BalI 1 voI 54 pag's

SCHNEIDER—Las Personalidades Psicopdticas. 1 vol 151 pags. (E M. ]

SIMON & REDEKER — Manual Prdctico de Tuberculosis Iﬂfaut:l
1 vol., 785 ‘pﬂﬁ) 412 figs. - Segunda edicién (E. M,)

TODD Y SANFO Dmgndstaco clinico por el Laboratorw, 1 vol
837 pégs., 323 figs.. . : ;

WILSON — Htstdna. da Medicina. 1 vol 135 pags . 16 ﬁg S
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