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(Recebido pela Redacção em 6 de Abril de 1940)

Em duas notas anteriores tive ocasião de me

ocupar da variedade de tumor cutâneo conhecida
pelo nome de «epitelioma de Malherbe», a qual tem
despertado, e continua a despertar, a curiosidade
dos patologistas, por se tratar dum epitelioma cujos
caracteres anátomo-c1ínicos se afastam consideràvel­
mente dos das outras formas de observação corrente.

Independentes do revestimento epidérmico, deri­
vados provàvelmente das glândulas sebáceas e per­
feitamente isoláveis dos tecidos vizinhos, tais tumores
são, via de regra, duros, em conseqüência da calcifi­
cação ou da ossificação a gue estão sujeitos. Os ele­
mentos epiteliais, que formam os lóbulos ou cordões
do parênquima neoplástico, manifestam acentuada
tendência para a necrose mumificante, em que êles,
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ainda que rnortificados, conservam a forma e rela­
ções recíprocas, sem sofrerem a desintegração cito­
l ítica, apresentando-se nos cortes como sombras
celulares. Quanto ao estrema, também tem a par­
ticularizá-Io a reacção macrofágica plasmodial orga­
nizada à roda dos elementos epiteliais mumificados,
que assim se comportam como verdadeiros corpos
estranhos incluídos nos tecidos e expostos à rea­

bsorção.
Nos dois casos relatados nessas notas tratava-se

de tumores localizados no membro superior, locali­
zação esta mais rara do que a cervico-facial. Ambos
foram observados em adultos; mas, enquanto o pri­
meiro datava apenas de meses e, certamente por
isso, era muito discreta a impregnação calcárea e

não havia fenómenos de ossificação, o segundo
exemplar, abandonado à sua evolução durante mais
de trinta anos, apresentava-se calcificado e larga­
mente ossificado.

Desde então pude estudar quatro novos casos,
o que eleva a seis o número dos arquivados, em

pouco mais de seis anos, no Laboratório de Anato­
mia patológica. Não se trata, pois, de tumores excep­
cionais. O seu conhecimento por parte dos clínicos
facilitará o diagnóstico e de-certo veremos aumentar
a sua freqüência se se proceder à análise sistemática

das. peças operatórias, como é já corrente no nosso

mew.

Sendo assim, julgo útil apresentar, ainda que
sucintamente, os novos casos que observei, con­

frontando-os com os dois já publicados. As respec­
tivas observações vão a seguir, dispostas pela ordem
cronológica.

Obs. ILL-Em Dezembro de 1935 o colega
Dr. J. Macedo Pinto pediu-me a análise histológica
duns pequenos fragmentos colhidos em tumor uice-
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rado da região' supracil iar direita de Manuel V. V.,
de 69 anos. Aparecido' um ano. antes, o tumor de­
senvolvera-se lentamente e tinha então' o tamanho'
de uma avel ã , corn todo o aspecto' de «quisto sebá­
ceo. ulcerado». Curandeiros, a cujos serviços o doente
recorrera, haviam-lhe aplicado' vários cáusticos. e

pomadas.
Ao. exame histológico reconheço a estrutura

peculiar ao. epite.liorna de Malherbe, e o Dr. Macedo'
Pinto. procede à extirpação. total da lesão'. A pequena
peça operatória, que chega ao. Laboratório já fixada
em Bouin , tem 18 mm de extensão' no. sentido' do' rn aio r

cornprimento e 13
mm de largura máxima, O nódulo',

c.onsistente, não'. tem a dureza doutros exemplares, e

a pele que o reveste apresenta uma ulceração' super-
ficial de bordos irregulares. .

As massas epitel iomatosas, que parecem inde­
pendentes do' revestimento. epidérmico', estendem-se
em superfície sem invadir o s feixes dûs múscu los
cuticulares, de que estão' isoladas pûr tecido' fibroso
denso' infiltrado' de células inflamatórias, principal­
mente Iinfócitos, que se tornam mais abundantes il
medida que nûs aproximamos da zorra ulcerada,
oride o estrorna , em transforrnação esclero-hialina
na profundidade, forma espêssos septos que separam
e fragmentam os cordões epiteliais. A superfície
acumulam-se abundantes po linucleares,

Numerosos macrófagos multinucleados cercam,
corno de costume, os maciços epiteliornatosos, que,
mostram a habitual necrose mumificante: os ele­
meritos mortificados conservam a forma e relacões

recíprocas, mas perdem completarncnte a afinidade
para os corantes, podendo-se reconhecer ainda a

arquitectura geral do' tumor e os contornos celulares.
N a parte protegida pela pele notam-se, contudo,
alguns cordões e Ióbulos de células bem vivas,
forternerite cromófilas, e muitas delas em divisão'

NS
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cariocinética (fig. I); noutros, SÓ em parte, geralmente
à periferia, se mantém a vitalidade (fig. 2).

Obs. IV. - Margarida M. G., de 48 anos, inter­
nada na Enf. 13 do Hospital de Santo António
(Dr. Alberto Ribeiro) em Julho de 1936, refere que
aos 14 anos teve na nádega direita um furúnculo (?).
Mais tarde, junto da cicatriz que dêle ficara, apare­
ceram dois pequenos nódulos, como caroços de azei­
tona, um pouco dolorosos cl palpação e que lenta­
merite se foram desenvolvendo. Entrando para o

Hospital por motivo de um padecimento uterino)
chamou a atenção do médico assistente para os

nódulos, a cuja extracção se procede.
Ambos tinham o mesmo aspecto, e ·sÓ um, o

maior, se mandou analisar. Guarda-se no Museu
de Anatomia patológica. Aderente à face profunda
dum retalho de pele, tem o tamanho duma noz

pequena (25mmX22DllTI), a superfície é bosselada, a

consistência dura, pétrea.
Com o auxílio duma serra corta-se um frag­

mento para exame histológico. Êste mostra- o cons­
tituído por grandes maciços de células mumificadas
e calcificadas, no meio das quais se notam numero­

sas imagens de glóbulos epidérmicos. A periferia
há uma fina cápsula, mal diferenciada nalguns pon­
tos, e camadas sobrepostas de células queratinizadas
e impregnadas de sais calcáreos dispõem-se como

as escamas duma cebola. Em parte alguma do frag­
mento examinado, que abrange tôda a espessura da

peça, se vêem células vivas. Também não há reac­

ção macrofágica plasmodial do estroma, muitíssimo
reduzido.

Obs. v. - Em Maio do ano passado, o colega
Dr. Abel Pacheco mandou-me um «quisto» que
extirpara da parte média do braço duma menina
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'(Arminda D'. C.') de <;) anos. Dera-se conta .da sua
existência um ano antes, aproximadamente, e rela-..

cionara-se o aparecimento com um traumatismo
sofrido por essa altura. O crescimento; lento, aceri­
tuara-se há seis meses, o que motivou a exérese.

Coberto de pele aparentemente sã, deslocava-se
bem sôbre o plano aponevrótico, era bastante duro
e um pouco sensível à pressão. Depois de extirpado
verifica-se que tem o tamanho de uma azeitona de
Elvas e é limitado por cápsula bem individualizada,
fina nuns pontos, mais espêssa noutros, a separá-lo
do -tecido adiposo que o envolve. A impregnação
calcárea não impede a obtenção dos cortes histoló­
gicos sem prévia descalcificação.

Ao �xame observa-se a estrutura típica do epi­
telioma calcificado de Malherbe, com seus lóbulos
epiteliais totalmente mumificados, em parte calcifi­
cados, e o estroma constituído por tecido de granu-

'

lação rico de plasmódios (fig. 3).

Obs. VI. - Corina A. N., de 66 anos, examinada
na Consulta T do Hospital de Santo António, em
�5 de Janeiro último, pelos Drs. José Braga eIaime
Andrade.

Apreseritava, na parte inferior daregião poste­
rior do antebraço direito, um nódulo subcutâneo do
tamanho duma cereja, duro, levemente doloroso à

palpação e móvel sôbre os planos profundos. Apa'­
recera cêrca de 4 meses .antes e não aderia à pele que
o cobria" embora esta apresentasse uma côr verme­
lho-acastanhada.

Sob anestesia local, o Dr. Jaime Andrade ex­

tirpa-o
'

fàcilrnente. Fere-lhe a atenção, a par' da
moleza, a existência de fino depósito pulverulento,
puriforme (?), na superfície de .corte. O diagnóstico
parece impor-se: «quisto sebáceo supurado». Con­
tudo, 'prudentemente, requere o exame 'histológico

NS
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dá peça. Esta chega ao Laboratório já fixada ern

Bouin. Reconhece-se ainda a moleza do tecido do
nódulo, que vem cortado ao meio, superfície um

,

pouco bosselada, cápsula fibrosa bem distinta a: en­
volvê-lo. Dimensões 18mmx 12mm•

O exame das preparações mostra a estrutura do

epitelioma pavimentoso mumificado, mas sem im­
pregnação calcárea. Acentuada reacção inflamatória
do estroma, onde, além da habitual infiltração celu-

RESUMO DAS OBSERVAÇÕES PESSOAIS

Obs. Sexo Idade I Localização Tempo I Caracteres histológicos
-- -- _ �VOIUÇão

I d' 59 anos I Antebraço di- JO meses I Mumificação. Calcifi-
rei to cação incipiente

11 º 38 " Braço direito 32 anos Calsificação intensa.
Ossificação

III d' 69 " Supracílio di- I ano Mumificaçâo
rei to

IV º 48 " Ná.dega d i- ? Mumificação. Calcifi-
re i t a cação intensa

V º 9 " Braço direito ! ano Mumificação. Calcifi-
cação

VI º 66 » Antebraço di- 4 meses Mumificação
rei to

lar linfocitária e macrofágica plasmodial, se desta­
cam focos de polinucleares.

Impressiona-me também a presença de cordões
e_ lóbulos tumorais com células ainda vivas, em

geral pouco volumosas, fortemente coradas e em

actividade mitótica.. oferecendo o aspecto dum epi­
telioma pavimentoso baso-celular com enrolamen­
tos bulbiformes de onde a onde (fig. 4); noutros é

apenas a orla dos cordões que se mantém viva, a

parte central sendo já tomada pela necrose, brusca
ou progressivàmente. \.

Para me1hor confronto resumem-se no Quadro
junto as seis observações pessoais. ,
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Como s,e vê, 'quatro dizem respeito' a indivíduos
-do sexo feminino e, com excepção de uma (Obs. v),
tôdas se referem a adultos; nalgumas trata-se até de
pessoas idosas.

Note-se, todavia, que na Obs. II se deu conta do
nódulo quando a possuïdora tinha apenas seis anos.

No caso da Obs. IV não se pode precisar a data do

aparecimento, que parece remontar aos quatorze
anos, idade em que a paciente acusa a existência
de um furúnculo (?), que bem poderia ter consti­
tuído já manifestação do tumor, visto não ser raro

encontrar .urn surto inflamatório a marcar deterrni­
nado período evolutivo desta curiosa neoplasia. A ser

assim, a evolução ter-se-ia arrastado durantej a anos.
Recordarei, a-propósito, que em cêrca de me­

tade das observações publicadas marca-se o comêço
do desenvolvimento dêstes tumores na infância ou

na adolescência, épocas pouco ,propícias à epitelio­
matose. É esta uma das razões aduzidas em favor
da sua origem disernbrioplástica. A esta idea não
se opõe, como à primeira vista poderia parecer, o

aparecimento em idades avançadas (v. g. nalguns
dos meus casos) porque há, todos sabem, ,«tumores
disembrioplásticos» que só tardiamente se mani­
festam.

Quanto à localização - contrariando a sensível

preferência pela zona cérvico-facial, predilecta das
disembrioplasias, acusada pelas estatísticas do rneu
conhecimento - só num dos casos (Obs. III) o tumor
se desenvolvera na face. Dos cinco restantes, qua­
tro localizavam-se nomembro superior e um somente
no rnernbro inferior.. Por curiosa coïncidência, todos
ficavam do lado, direito.

'.'

Trata-se, .ern todos estes casos, de tumores soli­
tários; apenas no da ObS.'IV havia dois nódulos, mas
muito juntos um do outro, como se fôssem lobos

separados na mesma neoformação ,

NS
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A multiplicidade nao é freqüente .. Aos casos.

que citei no meu primeiro trabalho sôbre o assunto

posso acrescentar os mais 'recentes de Bellanger e de

Huguenin & Parrot. O primeiro refere-se a. uma.

criança que em· quatro anos apresenta surtos suces­
sivos de tumores de Malherbe no pescoço, na face
e no braço direito. No segundo,. também muito
curioso, trata-se de uma criança de três anos e meio,
que, aos dezóito meses' tem o primeiro tumor sub­
cutâneo na face e, pouco depois, outro na pálpebra
inferior direita; ao cabo de um ano, novos nódulos
aparecem na região infraorbitária (êste espontânea­
mente. reabsorvido) e no antebraço direito ..

Consideremos agora os aspectos morfológicos.
dos vários tumores que observei. ,

Em todos se pôde reconhecer a estrutura dum
epitelioma pavimentoso cujos elementos constituiri­
tes sofreram, no todo ou em parte, aquela espécie
de necrose mumificante que pormenorizadamente
descrevi no primeiro trabalho e que deixa os con­

tornos celulares muitas vezes nítidos, mas sem con­

teúdo ou, de conteúdo homogeneizado, ficando do
núcleo apenas uma imagem negativa.

Em dois casos tratava-se de tumores simples­
mente mumificados na quási totalidade e sem vestí­

gios de calcificação. Esta existia em quatro, dis­
creta, incipiente, no primeiro, mais acentuada nas

Obs. II, IV e V, nas quais afectava grande parte ou a

totalidade dos nódulos, que constituiam verdadeiras
«pedras da pele», cuja -estrutura epitelial só se podia
apreciar após a descalcificação.

No caso da Obs. IV tive, a, princípio, dúvidas.
sôbre a natureza do nódulo: � tr.atar-se-ia de um

epiteliorna de Malherbe .ou do que os alemães cha­
mam «ateroma calcificado da pele»? A sua consti­
tuïção, um tanto singular, afastando-se.da dos outros
exemplares, poderia fazer pensar num «ateroma»
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subcutâneo epidermóide devido à proliferação de

gomos epidérmicos incluídos no tecido conjuntivo
ao dar-se a cicatrização do furúnculo (?) que a doente
diz ter tido na região afectada. Lembrava-me da

opinião dos autores que vêem no enxêrto traumático
a causa de todos os ateromas cutâneos, mas também
tinha presente o que Fink escrevera acêrca dos epi-
teliomas calcificados. '

Como já tive ocasião de dizer num dos meus

trabalhos anteriores, Fink entende que sob aquela
.

designação se incluem duas espécies de lesões:
I) os epiteliomas de células basais, de estrutura

alveolar, com alterações degenerativas dos seus ele­
mentos, que sofrem consecutivamente a calcificação:
2) os ateromas organizados.

Os epitel iomas calcificados caracterizarn-se habi­
tualmente pela disposição em escamas de cebola das
massas queratinizadas, ao passo que nos «ateromas»
calcificados elas possuem, a maior parte das vezes,
estrutura homogénea. Todavia, acrescenta, nem

m icroscõpicamente se pode fazer sempre a destrinça
das duas lesões em questão. O único carácter his­
tológico seguro que autorizaria a concluir pela natu­
reza neoplástica da lesão examinada é a presença
de células basais não queratinizadas.

N o caso presente, nem faltam estas, nem as

massas queratinizadas possuem a homogeneidade
atribuída aos «aterornas» calcificados, antes se apre­
sentam, como vimos, dispostas à periferia em esca­

mas de cebola.
Julgo pois que se trata, na verdade, de um epi­

telioma mumificado e calcificado, a que a quera-·
tinização acentuada dos elementos neoplásticos dá
feição especial. A queratinização conta-se como

uma das modalidades evolutivas do tecido dêstes
tumores. Aliás, como para ct conservar não foi tôda
a peça estudada histclógicamente, não se pode asse-

N'S
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gurar que nas zonas, que escaparam ao exame não
existisse a estrutura típica.

Na Obs. II, à forte impregnação calcárea asso­

ciavam-se fenómenos de ossificação tarn intensa que
ao exame histológico se tinha, cl primeira vista, a

idea de urn osteoma.
A ossificação constitui carácter freqüente desta

variedade de neoplasia cutânea e parece estar em

relação, sobretudo, com a antiguidade do tumor.
Com efeito, foi apenas no nódulo de evolução mais
demorada (32 anos) que eu a notei. Consiste, em

'

regra, em fenómenos de metaplasia óssea do tecido
de granulação do estroma, mas também se podem
desenvolver, como na aludida peça pude verificar,
pequenos blocos ósseos no meio dos maciços epite­
liais,' segundo a modalidade descrita por Moulon­
guet & Pavie, e Fèvre & Garling Palmer.

O facto dominante em muitas observações, mas
existente em tôdas, é pois a necrose particular,
espécie de mumificação dos elementos epitelioma­
tosos; a calcificação é mero fenómeno acessório, a

que estão sujeitos todos os elementos degenerados
(calcificação secundária, distró fica).

Já Ceresole, Dubreuil e Cazenave tinham Iri­
zado êste ponto e para êle também eu chamara a

atenção na minha primeira nota. Mais recente­

mente, Fèvre, Huguenin & Paiz voltam a sublinhar

que são os fenómenos de mumificação que imprimem
a estes tumores a sua evolução e aspecto caracterís­
ticos, a calcificação constituindo fenómeno contin­

gente, não necessário, nem fatal. Por isso preferem
o atributo de «mumificado» ao de «calcificado» para
designar a neoplasia em questão.

A intensidade de impregnação calcárea, muito
variável, depende em grande parte: como a ossifi­
cação, da idade do nódulo. A forte deposição com­

pete, principalrnente, aos epiteliomas antigos.



I I

Os tumores da nossa série, opera�os a poucos
meses ou a muitos anos do seu aparecimento, per­
mitem-nos seguir tôda a evolução, desde a consti­
tuïção dos cordões e lóbulos com a estrutura do

epitelioma pavimentoso baso-celular ao tumor lar­

gamente ossificado, passando pelas fases de necrose

de mumificação e de calcificação mais ou menos

intensa.
Êste esquema evolutivo (necrose de mumifi­

cação ---->- calcificação ---->- ossificação) pode-se encontrar

reproduzido no mesmo indivíduo em casos de tumo­
res múltiplos, corno, no acima citado, de Huguenin
& Parrot: dêsses tumores, uns podem já estar calcifi­
cados e ossificados, outros simplesmente mumifi­
cados.

Nos dois dos meus casos em que se registara
ausência completa de calcificação, e que correspon­
diam a tumores de curta duração, notavam-se ainda
cordões de células vivas, no todo ou em parte, o que,
aliado à sua topografia, demonstra que na verdade
se trata, histológicamente, de epiteliomas. Nesses
cordões observavam-se até mitoses, cuja presença,
assinalada nalguns casos (Bellanger, Huguenin)
parece ser rara.

São talvez os tumores como estes, em que se

mantém a validade e actividade de muitos dos seus

elementos, os que mais sujeitos estão à recidiva,
que num ou noutro caso se tem apontado.

Dos nossos nenhum recidivou , e isto é a regra,
bem demonstrativa, como a possibilidade de rea­

bsorção e cura espontânea, da benignidade do epi­
telioma de Malherbe. A par da notável tendência
dos elementos para a necrose mumificante seguida
de infiltração calcárea ou de ossificação, a benigni­
dade forma um dos seus traços mais característicos,
e bem pouco se harmoniza com a natureza epite­
liomatosa·- em todo o caso indiscutível- da lesão.

NS
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Pode-se então definir como epitelioma encapsulado,
secundàriamente calcificado, espécie de «forma abor­
tiva de cancre», no dizer de Huguenin e seus cola­
boradores.

Na opinião dêstes autores, a razão dessa evolu­
ção tam especial dever-se-ia procurar, não apenas
nas condições particulares do organismo afectado,
mas talvez ainda na origem embrionária do tumor,
em favor da qual depõem, como. se disse, ao lado
da feição clínica e predilecção para a zona cérvico­
-facial (preferida pelas disembrioplasias), o apareci­
mento freqüente na infância e a multip licidade em

certos casos verificada.
Por sua vez - acrescentam - a natureza disem­

brioplástica explicaria o tumor limitado, precária­
mente evolutivo, encapsulado pelo tecido conjuntivo
e, por isso, mal irrigado - de onde dependem suas

características (situação, enucleação fácil, necrose

mumificante causada pelas perturbações vasculares,
impregnação calcárea secundária) que tão bem o

indi vidualizam no guadro das neoplasias epiteliais
da pele. Esta apresenta-se intacta, ou apenas aver­

melhada se a aderência é íntima. Dos meus casos,
só no da Obs. III ela se encontrava ulcerada, mas

em virtude da aplicação de tópicos cáusticos.

Importa ao clínico o conhecimento destas neo­

plasias quando se trata de estabelecer o diagnóstico
diferencial dos tumores subcutâneos duros. Lem­
bremos que dos seis casos agui ràpidamente apre­
ciados, só num se pôs o diagnóstico clínico provável
de epitelioma de Malherbe: foi no da Obs. II, em gue
o Prof. Teixeira Bastos, por analogia com o primeiro
caso que operara e eu descrevi, pensou nesta espécie
neoplástica. Em todos os outros a natureza do tumor
não ocorreu aos observadores e apenas se reconheceu
ao exame histológico das peças operatórias.



Já depois de elaborado êste trabalho, tive oca­

sião de ler um artigo recente de J. Campos em que
são estudados seis casos arquivados no «Instituto
Português de Oncologia». São todos relativos a

indivíduos do sexo feminino, e quatro dêles respei­
tam ao membro superior. Ficam assim registadas
12 observações portuguesas dêste tumor.

J. Campos aceita a derivação a partir das glân­
dulas sebáceas, ou seus germes, e bem assim a

natureza disembrioplástica da lesão, que poderia
ser incluída entre os nevos cutâneos.

(Laboratório de Anatomia patológica da
Faculdade de Medicina do Pôrto).

RÉSUMÉ

L'A., qui avait déjà décrit deux cas d'epithélioma
de Malherbe, en présente dans cette note quatre nou­
velles observations.

Dans 5 cas, il s'agissait de tumeurs localisées
aux membres (4 au membre supérieur), dans un

seull'épithélioma s'était développé à la face (région
sourcilière) .

Deux étaient simplement momifiées dans la
presque totalité et sans traces de calcification, celle-ci
existant dans les restants, discrète ou très accusée
suivant les cas. Dans l'un d'eux (nodule à )2 ans

d'évolution), outre la forte imprégnation calcique,
il y avait des phénomènes d'ossification.

Les nodules de sa série, opérés à quelques mois
ou à beaucoup d'années depuis leur apparition, ont
permis à l'A. de suivre toute l'évolution de cette

NS
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curieuse forme d'épithélioma cutané à partir de la
constitution des cordons et des lobules d'un épithé­
lioma pavimenteux baso-cellulaire aux éléments
vivants et en grande activité rnitotiq ue , jusqu'à Ia
tumeur largement ossifiée, en passant par les stades
de nécrose à momification et de calcification plus
ou moins intense.

_

Le fait constant et caractéristique dans ces

tumeurs est, comme' l'on récemment souligné
Huguenin ·et ses col.laborateurs, cette forme parti­
culière de nécrose momifiante, la calcification et
l'ossification· étant des. phénomènes accessoires.
L'intensité ,de ces modifications secondaires paraît
surtout. être .en rapport avec l'âge de ces néo­

pla�ies, dont l'origine dysembryoplasique est très
vraisemblable.
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EPITEUOMA DE MALHERBE Est. I

Fig. I

Ao lado de um lóbulo epiteliomatoso mumificado e com discreta impregnação
calcarea, vê-se outro com a estrutura dum epitelioma baso-celular;

elementos vivos, em activa divisão cariocinética; raros

enrolamentos bulbiformes (Obs. Ill). Ampl. '50 x



Est. II EPITELIOMA DE MALHERBE

Fig.2

Lóbulo epiteliomatoso de centro necrosado (Obs. JIl). Ampl. ISO x



EPITELIOMA DE MALHERBE Est. III

Fig·3

Estrutura típica do epitelioma de Malherbe: cápsula envolvente, células
epiteliais mumificadas e parcialmente calcificadas, reacção

macrofágica plasmodial do estroma (Obs. v). Ampl. 150 x

NS



Est. IVI EI"ITElIOMÍ\ DE MALHER:BE

Fig.4

Cordões de células vivas e em actividade mitótica. Notar as alterações
que conduzem progressivamente à necrose mumificante. Ausên-

cia, neste campo, de .. células gigantes; infiltração
de polinucleares (Obs. VI). AmpI. IS0 x
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Le nucléole a été découvert en 1781 par Fon­
tana (4) et en 1836 Valentin (22) lui a donné le nom

par lequel il est encore désigné aujourd'hui. Depuis,
de nombreuses études ont été faites sur sa structure,
sa composition chimique et ses fonctions; cependant,
les conclusions définitives auxquelles ces travaux
sont arrivés sont très limitées, surtout en ce qui
regarde ses fonctions.

On connaît deux variétés de nucléoles: les vrais
et les faux nucléoles, leur distinction n'étant possi­

.

ble qu'au moyen de procédés chimiques. En effet
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l�? vrais nucléoles ont un comportement semblable
aucytoplasme , tandis que les faux ou pseudo-nucléo­
les réagissent comme la chrornatine. La composition
chimique du nucléole est compfiquée ,

dans sa cons­

titution prédominant la nucleïne; il est aussi très
fiche en phosphore.

Au début on croyait que le nucléole était homo­
gène, mais les recherches de plusieurs auteurs ont
démontré qu'il n'en est pas ainsi. Lebert (1 I) parlait
déjà de molécules intra-nucléolaires et Cajal (17) a

trouvé. des corpuscules argentophiles intra-nuclée­
laires dans les cellules pyramidales du cerveau .

.
Dernièrement Regan, Page et Mac Carty (18)

ont attiré l'attention sur la présence de corps intra­
-nucléolaires dans les cellules de nombreux tissus
normaux et pathologiques. D'autres auteurs, tels
que Montgoméry (14), Carleton (3) et Saguchi (19)
ont rencontré des formations semblables dans les
nucléoles de cellule de plantes et d'animaux.

De nombreuses théories opt .été présentées pour
expliquer les fonctions du nucléole.

,

Wace Car­
lier (23) et d'autres ont pensé que le noyau était sim­
plement un produit de la désassimilation cellulaire.
Ludford (12), après un travail épuisant sur la mor­

phologie et la physiologic du nucléole. a conclu que
«loin d'être une simple accumulation de produits
de déchet du noyau, le nucléole joue un rôle des
plus irnportants dans la nutrition de la cellule».
Gardiner 'croit également que le nucléole joue un

rôle important dans la nutrition de la cellule. Cer­
tains auteurs; tels que Haecker (6), considérent le
nucléole.un «germ cell determinant». En 1927 Gar­
diner a démontré que le nucléole joue un rôle impor­
tant dans la formation du jaune (Yolk) du Limulus
Polyphemus, ce qui est venu confirmer le travail de
Munson (IS) en 1898. Bien d'autres théories ont été
exposées, mais Ia plupart" des, auteurs (l3·d6-20-2-23).
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'c6nsidèterii le nucléole corrúne' lin pr6'dùi,t ae 'sécté'­
tion et on en ';l souvent observé I'expulsion d'urie
pattie 'ou de tout le nucléole dàns le cytoplasrne.

'

La présence, d'un ou de plusieurs grands nucléo­
Ies dans les cellu les des tissus ernbryonnaires et des
tissus régénératifs, ainsi que dans n'importe quel tissu
riormal , rnétaboliquernent très actif, mène a p�nser
que I'augrnentation de volume du nucléole' est Une
conséquence directe de l'activité cellulaire. 'Ladivi­
sion cellulaire 'étant une' des 'expressions 'maxima
de l'activité cellulaire, il est à admettre gue toutes les
conditions normales ou patholcgiquès activant la
division celluliaire, se prêteraient à: étudier les varia­
tions de dimensions des nucléoles. Higgins etAnder­
son (IO) 'ont étudié la régéú.éúitibh'du foie des rats

après l'hépatectomie partielle et ont affirmé que les
rats auxquels' on extirpait environ 75 P/o ,du '. foie,
régénéraient cet organe' entièrement dans. 25 à
28 jours; le processus étant 'plus actif 'pendant les
2 "me, 3

"me et 4
ème jOU1�S et' du 6 èm� au IO èm e jours.

Cette étude a été' d'un grand intérêt p'our I'éxecu­
tion du présent travail, puisque,' si 'Ia 'régénérati'on
avait lieu rapidement, I'activi'té 'métabolique et sur­
tout l à division cellulaire dans cès foies' 'devraient

. certainement être très augmentées' et par' consé­
quent il en résulterait une opportunité '

pour nous
de p1;'01.lver le rapport existant entre les dimensions
du' nucléole et ) 'activité de lá division cellulaire.
C'est en partant de cette idee que nous avons fait
ces recherches.

.

.
.

.

.' l' .

Pour cette étude nous avons e mp l oy é'<derrx
séries de rats blancs adultes, en parfaite santé, dont
le poids individuel variait entre 125 et 225 grs.

," '

"

Ayant �ait une légère a�esth�sie 'g�!iéra,le 'au

moyen de l'ether et avec les SOIns nécessairesd asep­
siè, 'On 'a fait dans. chaque rat, à partir-deI'appen­
dicex'iphoïdien, une incision abdominale'riióyennè

N 6
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de 3 à 4 centimètres de longueur. À travers cette
incision, l'extériorisation du foie dans cet animal
étant facile, le foie, a été mis en dehors; les pédi­
cules du grand lobe et du lobe latéral gauche ont

été liés avec du gros fil et ces deux lobes hépatiques
ont été extirpés. D'après Higgins et Andersen (ro),
le poids de ces deux portions de foie varie entre 65'
à 75 °/0 du poids total de l'organe. Le lobe latéral
droit et le petit lobe à queue ou lobe Spiegel ont été
laissés à place dans la cavité abdominale et la paroi
a été renfermée en deux plans avec du fil. Les rats
ont continué à avoir la même nourriture, mais pen­
dant les premières 48 heures on leur a donné à boire
une solution de dextrose à so% au lieu de l'eau, à
fin de réduire au minimum les cas de mort post-opé­
ratoire immédiate. Les animaux ont résisté bien à

l'opération; trois seulement sont morts par suite du
choc pendant les premières 48 heures. Tous les
rats de chaque série ont été numérotés pour compa­
rer les résultats pré et post-opératoires sur chaque
animal. Immédiatement après l'opération on a pris
un fragment du bord de l'un des lobes du foie de
chaque rat et on a fait la fixation dans une solution
de formal ine à IO "L, Après vingt quatre heures on

a fait des coupes par congélation, épaisses de '5 à IO

micra et on les a colorées au moyen d'hématoxyline-'
,

.

eosine.

Des rats de chaque série ont été tués par hémor­
ragie avec les intervalles post-opératoires suivants:
vingt-quatre heures, quarante-huit heures, soixante­
-douze heures, cinqjours, septjours et quatorze jours.
Par suite on n'a tué qu'un animal vingt et un jours,
vingt huit jours et trente cinq jours après l'opéra­
tion. Immédiatement après la mort, on a ouvert
l'abdomen et coupé un fragment du bord du foie de
chaque animal; la fixation a été faite par une solution
de formaline à 10% pendant vingt quatre heures;
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après lesquelles on a fait des coupes par congélation
qui ont été colorées comme avant l'opération. les
coupes du foie pré-opératoire et celles du foie en

régénération post-opératoire de chaque rat ont été

comparées. I

Pour l'étude cytologique nous avons employé
J'objectif d'immersion d'un microscope binoculaire
de Spencer (objectif 1,8 mm. N. A. 1,25: longueurdu
tube 150 mm.; oculaire IO x). Les études biométri­
'ques ont été faites à l'aide d'une chambre claire et les
contours des images des noyaux et des nucléoles pro­
jectés sur du papier quadrillé ont été soigneusement
dessinés avec un crayon très aiguisé. On a dessiné,
vingt cellules de chaque coupe, en choisissant les

,quatre cellules ayant une plus abondante substance
nucléolaire de cinq champs différents du microscope.
Les dessins des noyaux ont été mesurés directement
au moyen d'un planimètre pour d'obtenir leurs sur­

faces, mais les dessins des nucléoles ont dû être
amplifiés et dessinés de nouveau au moyen dune
chambre claire montée sur un microscope de Spencer
{Objectif 48 mm., longueur du tube 250 mm., ocu­
laire IX), parce que beaucoup des nucléoles étaient

trop petits et ne pouvaient être mesurés directement.
Les nouveaux dessins ainsi obtenus ont été mesurés
au moyen du même planimètre qui avait été employé
pour les noyaux et les surfaces des uns et des autres
ont été enregistrées. Comme le grossissement du
second microscope et chambre claire respective était
de 42 diamètres, il a fallu diviser par 42 les surfaces
des nucléoles données par le planimètre, de façon
que le grossissement des nucléoles corresponde à

celui employé pour le mesurage des noyaux.
Pour connaître les surfaces réelles des noyaux

et des nucléoles il faut rectifier les résultats four­
nis par le planimètre; pour cela il a fallu détermi­
ner le grossissement du microscope et de la chambre

_

N 6
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clairerespective et)ai,ponstante du.planimètre. }lOfT
.cet effet, on.a .projeté sur du papier quadril lé , .. daps
les mêmes conditions. auxquelles lés cellules ont Mé
dessinées, un espace donné d'un n:içromètre obje,ç;­
tif, en marquant etmesurant I'échel leprojectée. Nous
ayons ainsi.constaté que le gros�;issement de notre

rriicroscope et chambre claire était de 1800 diamè­
tres., Le planimètre était réglé .de :façon. qu'une' sur­
face circulaire de 100, èm.2 �y' était représentée. .par
2500 unités. Chaque surface donnée par Iè plani­
.mètre. a .été multipliée par une constante qui a ét�
trouvé� en développant Ia formule .suivantc:

i '

Vale;ur d',une unité du planimètre
= K

•
,

': , grossissement du microsc0�e x 2

. . ;'
"

.,

Une fois les surfaces réelles obtenues, il n'était
plus question que de diviser les surfaces des noyaux
par celles des nucléoles pour trouver les rapports
nucléo-nucléolaires respectifs,

RÉSULTATs 'DE' L'ÉTUDE

.' Au, cours de l'examenmicroscopique des coupe�
du foie; normal nous, avons constaté ,que les cel lulés
hépatiques étaient grandes et que chaque cellule CO!}':'
tenait un noyau rond, bien dél�:rnité, à' petites gra-'­
nulations, dans lequel il y ,aYêpt toujours un grarid
nucléole, rond et de contours nets. Parfois il y,
avait, deux, trois ou 'quatre,nucléolès dans le même
noyaux. .: "

. ",
.'

.,

..

,:,
Après I'hépatectornie partielle, l'aspect histo lo­

gique. du foie régénéré, I'óctasie et Ia congestion' 'dés
vaisseaux sanguins et Iyrriphàtiques exceptées, était
le rnêrne ql;le '��lui du foie normal à peu près: �

Onne
peutpas �lir.�);e\I?êrn;�\au' pp;iAt,.de y,u.e �yt?I,6giqp��

" ',J
.
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il y a des différences remarquables, surtout pendant.
les premiers dix jours après I'hépatectorrrie partielle;
Les dimensions des noyaux· et des nucléoles ont

augmenté considérablement et les nucléoles parais­
saient très grands par rapport aux noyaux: Ceux-ci
sont' toujours arrondis, mais présentent un aspect
granulaire plus grossier: les nucléoles sont aussi
ronds et réguliers, mais fréquemment on en trouve
deux, trois, quatre ou même cinq dans le même

noyau.
"

Vingt-quatre heures après l'hépatectomie par­
tielle on voit quelques figures. de mitose dans tolites
leurs phases, près du bord du foie. Quarante-huit
heures après l'opération les figures de mitose sont
encore .plus nombreusesfFig. I, PL I); on est arrivé
à en compter cinq dans un champ avec un grossis­
sement moyen. Soixante-douze heures, après l'opé­
ration on observe encore Ibeaucoup de figures "de,
mitose (Fig. 2, Pl . I).· .

A partir de ce moment le nombre de figures de
mitose baisse rapidement de telle sorte que l'on n'eri
trouve plus dans les foies de régénération de sept
jours..

"

Les .résultats de's études biornétriques présentent
le' plus grand intérêt et ont été résumés dans l'es
tableaux I (a et b) et 2 (aet b). Le tableau 1:"<1 con­

tient . les résultats pré-opératoires et post-opératoires
d'une série de, rats, dans laquelle l'étude a été pour­
suivi jusqu'au trente cinquième jour après I'hépa­
tectornie partielle .. Chaque chiffre de la première
colonne correspond à' uri rat et les nombres sont

disposés de façon à perine�tre de 'comparer facile­
ment les résultats pré et post-opératoires d'un même
animal. On trouve dans ce tableau divers facteurs
intéressants et qui méritent d'être rappel lès: Dans
les rats normauX: on trouve, dans chague -exern­

plaire, une wariation remarquable des valeurs extrê-
N 6
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mes des surfaces des noyaux et des nucléoles,
mais, pour la plupart, les uns et les autres sont

grands. Les nucléoles sont très grands en pro­
portion des noyaux et, par conséquent, les rapports
nucléo-nucléolaires sont bas. Les valeurs de la

moyenne des surfaces des noyaux et des nucléoles
et des rapports nucléo-nucléolaires sont très sem­

blables dans presque tous les foies normaux étudiés.
Dans toute la série, la surface la plus petite des
noyaux mesurés était de 29,0 micra carrés, la plus
grande moyenne de I 17,2 micra carrés, et lamoyenne
des surfaces de tous les noyaux était de )3,0 micra
carrés. Les surfaces des nucléoles varient de 1,5
à 7,8 micra carrés, la moyenne de toutes les surfaces
étant de 3, I micra carrés. Des rapports rrucléo­
-nucléolaires la plus basse en était de 8,4: I, la plus
haute de 44, I: I, et la moyenne de toutes en était
de 16,7: I. Dans le numéro I de la série on observe
que vingt-quatre heures après l'hépatectomie partielle
les variations de la surface des noyaux et des nuclée­
les persistent. La moyenne des surfaces des noyaux
augmente d'huit unités par rapport à la moyenne
correspondantc du foie normal du même rat et la

moyenne des surfaces des nucléoles a une valeur

presque double de celle de la moyenne correspon­
-dante avant l'opération. La moyenne des rapports
nucléo-nucléolaires dans le même animal tombe
de 17,4:1 à 11,0:1 (Fig. 3 et 4, Pl. I). Quarante
huit heures après l'opération (numéro 2 de lá série)
les résultats sont encore plus remarquables (Fig. I

et 2, Pl. II). La variation des surfaces des noyaux'
et des nucléoles est encore plus remarquable que
vingt-quatre heures après l'opération. La moyenne
des surfaces des noyaux augmente sensiblement
(de 5 I, I à 86,5 micra carrés) et la moyenne des
surfaces des nucléoles est d'environ trois fois plus
élevée que la moyenne correspondante du même
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foie quarante-huit heures auparavant (de 3,1 à

'9,5 micra carrés). D'accord avec ces valeurs, la
moyenne des rapports nucléo-nucléolaires est très
inférieure à celle d'avant l'opération (elle tombe
de 16, I: I à 9,4: I). Les résultats présentés dans le
numéro 3 (soixante-douze heures après l'opération)
sont semblables à ceux du numéro I, mais la baisse
de la moyenne des rapports nucléo-nucléolaires
{de 16,8: 1 à 12,6: 1) n'est pas si nette que dans
le numéro 1 (Fig. 3 et 4, Pl. II). Les modifica­
tions observées cinq jours après l'opération (N. o 4 de
la série) sont semblables à celles l'animal précé­
dent (Fig. I et 2, Pl. III), et dans le numéro 5 (sept
jours après l'opération) les modifications sont égale­
ment semblables (Fig. 3 et 4, Pl. III). Dix jours
après l'hépatectomie partielle (numéro 6 de la série)
les modifications sont moins remarquables que pré­
cédernment: quoiqu'il y ait encore une augmentation
considérable des moyennes des surfaces des noyaux
et des nucléoles et une baisse de trois unités dans Ia
moyenne des rapports nucléo-nucléolaires (de 16,1:1
à 13,I:I)-(Fig. 1 et 2, Pl. IV). Dans le quatorzième
jour post-opératoire, qui semble être la fin de la
période de régénération active du foie (numéro 7 de
la série), la moyenne des surfaces de nucléoles a

augmenté encore davantage que chez les animaux
numeros 6, 5 et 4, mais la moyenne des surfaces
des noyaux a augmenté proportionnellement encore
davantage, de sorte que la moyenne des rapports
nucléo-nucléolaires est un peu plus élevée qu'avant
l'opération (elle a augmenté de I3 ,4: I à 14 ,5: I)
-(Fig. 3 et 4, Pl. IV). On observe encore, dans
le foie régénéré de vingt-et-un jours (numéro 8 ele la

série) une certaine augmentation de la moyenne des
surfaces des noyaux et des nucléoles, mais à un

degré beaucoup moins élevé que dans les premiers
dix jours. Dans ce rat, la moyenne des rapports

N6
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.nucléo-nucléo.laires a baissé de 16,6: I à 14,2;1. Dans
Je numéro, 9 (yingt-huitième jour .post-opéraëèire) �íl
:mÇ>yenn� des. surfaces des noyaux n'a pas pratique­
rnent.augrnenté.. mais la moyenne des surfaces-des
nucléoles à, est devenue de 3,4 à 4,:2, micra carrés,
,et la rpoy�p.ne des rapports .nncléo laires a baissé:
ae 20, I: I, à 16,,4: L Au, trente-cinquième jour (nu­
méro IO de la série); -au moment de terminer cette
recherche, il y avait, encore une, centaine .augmen­
tatien des moyenne� des .surfaces des noyaux et des

nucléoles, ruais il s'agissait d'une légère .augrnerí­
tatien et Ia baisse de la valeur de Ia. moyenné
des rapports, nucléo-nucléolaires .était aussi �égère
(I9,3:I� 17,7:I) , ,.

Dans le tableau I-b sont présentées Iesrnoyerr­
pes des surfàces des noyaux-et des, nucléoles et Ia
moyenne . des rapports nucléo-ruicléolaires des .sept
premiers rats, du tableau I -a. Ce tableau nous, mon­

tre que pendant la période derégénération active du
foie surtout la moyenne des surfaces desnucleus et

nucléoles . augmente et la moyenne des rapports.
nucléo-rïucléclaires diminue. ',; i.

.

. , .i

Tandis. que dans les ceÍlules du foie normal
pré-opératoire les moyennes.des surfaces des noyaux.
et desrruclécles et ICI; moyenne .des rapports rïucléo­
-nu cléo laires sont respectivernent de 52,9 micra-can­
rés, J, 2 et 15,8: I, dans Ies cellules, du foie de régé ..

nération post-opératoire ces moyennes sont respec­
tivernentrde 7],9 micra. canés, 6, I et 1,2,:1:: L Les
résultats des tableaux 2. (a et b) sont' d'une -façon
gén,éraHt très semblables à ceux que.nous .verion's
de décrire dans les tableaux r (a et )J) .. Les études
SUl: cette .série ,de rats ont été faites seulement pen­
dant la période active de régénération hépatique,
c'est-à-dire, "pendant.les premiers quatorze jours et
norit eu d'autre but que de .confirrner les, résultats

?bte��s'dans la série prècédente., .,
"

t ,
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DISCUSSION
,

Les résultats de cet travail, présentés dans les.
tableau I., (a, et b) et '2 (a et b), semblent 'confirmer
définitivement �e' rapport entre les dimerisiónsIdu
nucléole et I'activité métabolique, la croissance et Ia
division de�, cellules, ,

En effet, '0I?- a vérifié que lés
moyennes d'es surfaces desnoyaux �et, surtout, celles,
des nucléoles, .'étaient.plus élevées pendant la période
active "de règénération hépatique, ce qui amenait
à un niveau plus bas les moyennes des rapports
nucléo-nucléolaires. Les phis grandes surfaces des
nucléoles et les moindres rapports nucléo-nucleólai­
res ont été observés justement pendant la période la

plus active de régénération, c'est-à-dire pendant les
sept premiers jours et surtout à la fin de quarante­
-huit et de soixante-douze heures. Le plus grand
nombre de figures de mitose a été observé précisé­
ment pendant ces deux dernières périodes.

Cette observation confirme celle de Biggins et
Anderson (IO), qui ont dit le suivant au sujet de la

régénération du foie des rats: «Les mitoses com­

mencent a apparaître pendant la dernière partie de la

première journée, mais la division des cellules n'était
active qu'au deuxième et troisième jours quand avait
lieu la plus grande augmentation du foie par chaque
100 grs. de poids du corps;). Les résultats du pré­
sent travail confirment aussi les opinions de Her­

twig (9), Heiberg (8), Aichel (1), Hartmann (7) et

Sokoloff (21), qui ont dit que les grands noyaux
étaient le résultat d'une croissance et division cellu­
laires rapides.

N6
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CONCLUSION

Les surfacesdes nucléoles et les rapports nucléo­
-nucléol aires dans le foie de régénération des rats

varient d'accord avec l'activité métabolique, la crois­
sance et la division cellulaires. Les surfaces des
nucléoles sont plus grandes et les rapports nucléo ..

-nucléolaires sont moindres quand la régénération
et le métabolisme cellulaires sont plus actifs.

Recherches faits à l'Institut de Medicine Expéri­
mentale de Ia c Clinique Mayo», Rochester,
Minnesota, !J. S. A. (Directeur, Professeur
Docteur F. C. Mann).



TABLEAU I-a

Surface des noyaux et des nucléoles et rapports nucléo-nuclèolaires dans le foie normal
et de régénération de rats blancs adultes

z
c-

IriTr NOYAUX NUCLÉOLES RAPPORTS
MICRA CARRÉS MICRA CARRÉS NUCLÉO-N UCLËOLAIRES

a 00

I
CELLULES HEPATIQUES DE

� '"
. mini- maxi- moy- mini- maxi- moy- mini-I maXi-I moy-

7-;'0 mum mum cnne mum mum enne 'mum mum enne

---·1-

{F .

1'" 44,4 74,0 58,1 2,3 4,7 3,3 13,1:1 30,5:1 17,4:1Ole norma pre-cperatoire . _ . _ _ .

1 Foie régénéré post-opératoire, 24 heures . 55,5 86,3 66,1 4,1 7,5 5,9 8,0:1 17,9:1 11,0:1

IF' I'" 37,0 83,9 51,1 1,8 5,8 3,1 11,5:1 44,1:1 16,1:12 { Ole norma pré-opèratoire . . . . . .

Foie régénéré post-opératoire, 48 heures . 51,8 122,1 86,5 3,2 15,7 9,5 6,9:1 16,1:1 9,4:1

IF' 1'" 37,0 67,8 57,4 2,5 '4,5 3,4 13,7:1 22,5: I 16,8: 1
3 {

Ole norma pre-operatoire . - . - . .

Foie régénéré post-opératoire, 7ZhEures . 53,0 128,3 78,9 3,2 14,2 6,7 7,2:1 17,9:1112,6:1
IF' I'"

{ Ole norma pre-operatoire . . _ . . 41,9 62,9 54,6 1,5 4,6 3,3 12,9:1 27,9:1 16,0:14
Foie régénéré post-o pératoire, 5 jours . 43,1 124,6 65,7 3,7 9,7 5,2 8,9:1 16,8:1 12,3:1

IF' I" t' 40,7 70,3 54,5 2,5 5,0 3,4

11o,4:1
24,2:1 16,0:1{ Ole norma pre-opera oire . . . . .

5 Foie régénéré post-opératoire, 7 jours . 45,6 96,2 62,7 3,1 8,1 5,2 7,7:1 19,9:1 12,0:1
I

{ Foie normal pré-opératoire . _ . . • 34,5 56,7 48,4 2,0 5,2 3,4

I
8,4:1 22,9:1 16,1:16 Foie régénéré post- opératoire, IO jours. 39,4 102,4 63,2 2,5 10,3 4,8 9,2:1 22,0:1 13,1:1

I

{ Foie normal pré-opératoire . . . . . 30,8 61,7 46,2 2,4 4,5 3,3 10,4:1 22,3:1 13,4:17 Foie régénéré post-opératoire, 14 jours. 41,9 191,2 80,2 3,1 14,9 5,6 10,2:1 19,3:1 14,5:1
I

{ Foie normal pr è-opèratoir e . . . . . 29,0 56,7 43,2 1,8 4,0 2,6 11,1: I 25,9:1 16,6:18 Foie régénéré post-opératoire, 21 jours. 43,1 85,1 55,3 1,6 6,3 3,9 9,0:1 27,5:1 14,2:1

IF' 1'" 44,4 117,2 68,5 1,5 7,8 .3,4 11,4:1 31,2:1 20,1:1{
Ole norma pre-operatoire . . _ . .9 Foie régénéré post-opératoire, 28 jours. 45,6 228,2 68,7 2,0 14,6 4,2 7,3:1 22,5:1 16,4:1

I
48,21\10 {

Foic normal pré opératoire . - . . . . 38,21 55,5 2,1 3,1 2,5 13,6:1124,1:1 19,3:1 II
Foie régénéré post-opératoire, 35 jours. . 41,9 71,5 53,1 2,1 4,5 3,0 15,9:1 24,0:1 17,7:1

�- ,. _",-.- _. .. .. . , N- __ C �
-

.- '>-_
• ._ .-' _. _- - -

.....
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TABELEAU I-b

Moyennes dés surfaces -des noyaux et des, nucléoles et dès rapports nucléo­
-nucléolaires dans les cellules hépatiques normales des rats blancs

.. adultes er dans les cellules hépatiques de régénération de's mêmes rats
au cours la période active de régénération (deux premieres semaines).

11 � .. Moyenne des surfaces
Q) 00

en micra-carrés
.

Rapports nuclé

f,
Cellules hépatiques de: -nuctéol aires

. Noyaux ' Nuctèoles
.

7 Foie normal pré-opératoire 52,9 3,2. 15;8:1

I 7 Foie régénéré post-opératoire 71,9 6,1 12,1:1

�I
Î
_JI



TABLEAU 2-a

Surface des noyaux et des nucléoles et rapports nucléo-nuclèolaires dans le foie normal'
et de régénération de rats blancs-adultes

'

-

I·�
NOYAUX NUCLÉOLES RAPPORTS

MICRA CARRÉS MICRA CARRÉS __
NUCLÉO NUCLÉOL

CELLULES HtPATIQUES DE:
� m in i- max i- DlOy� mini- maxi- moye mini- maxi-IZ mum mum enne mum mum enne mum mum

� Foi, normal pr è-opèratoire , , , , , ,

.

28,3 69,1 52,2 I, I 3,4 2,5 10,7:1
-,r

I 29,1:11Foie régénéré post-opératoire, 24 heures . 34,5 95,0 75,1 4,0 8,3 6,2 7,8:1 15,2:1

{ Foie normal pré-opératoire . . . . • . 32,1 78,4 49,0 2,0 46 2,8 11,3:1 322:11
2 Foie régénére post-opératoire, 48 heures . 47,2 101,8 78,1 3,7 9,1 .7,6 9,2:1 21,0:1

{ Foie normal pré-opératoire . . . . . . 34,5 67,8 52,9 1,2 3,1 2,1 13,6:1 51,4:1
3 Foie régénéré post-opératoire, 72 heures . 57,9 88,8 73,0 3,6 7,7 6,0 9,1:1 19,1:1

I 62,91 54,6{ Foie normal pré-opératoire . . . . . 41,9 1,5 4,6 3,3 12,9:1 27,9:1
4 Foie régénéré post-opératoire, 5 jours . 43,1 124,6 65,7 3,7 9,7 5,2 8,9:1 16,8:1

} Foie normal pré-opératoire. . . . . 37,2 66,4 51,3 2,0 1 4,1
1

3,0 II, I: I 282:1
5 t Foie régénéré post-opératoire, 7 jours. 41,1 90,0 63,4 2,9 7,2 4,8 8,3:1117,1_:1

I
f Foie normal pré-opératoire . . . . . 32,8

1
70,S 50,3 1,9 3.9 2',9 12,4: I 129,3: I6

� :::: :���:::��hO:::��é:����ire,
10 jours. 40,2 90,6 56,1 2,4 8,7 3,7 11,3:1.24,3:1

34.1 I 81.7 54,4 1,7 ,4,3 3,4 11,9:1136,1:1

;]
moy­
enne

202:1
11,7:1

17,2:1
10,0:111 �'
24,0:1
12,2:1

15,8:1
12,5:1

17,0:1
13,0:1

17,2:1
15,0:1

z

�tj�=====-- ,
I 3õ;7 I 97"1 60) I 2,1 I 7,5 I 3,9 113,01122 3',11 :lJ: I
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TABLEAU 2-b

Moyennes des surfaces du noyau et des nucléoles et des rapports nuclée­
-nucléolaires dans les cellules hépatiques normales de rats blancs
adultes et dans les cellules hépatiques de régénération des mêmes rats­
pendant la période active de régénération (deux premières semaines).

., Moyenne des surfaces

Rapports nUc1éo-1["

"v> en micra-carrés
.Ë� Cellules hépatiques de:
8 ...

�I
o Noyaux Nucléoles
Z

7 Foie normal pre-opératoire 52,1 2,8 1

IL
Foie régénéré post-opératoire 67,3 5,3 13,1:1=='.[
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EXPLICATION DES PLANCHES

I: Figures de mitose de cellules du foie en régénération d'un
rat, 48 heures après lhèpatectornie partielle (grossisse­
ment 1000 diamètres).

2: Figure de mitose dans une cellule du foie en régénération
d'un rat, 27 heures après I'hépatectomiepartielle (gross.
1000 diamètres).

3' Cellules hépatiques normales du rat n.> I (gross. 1000 dia­
mètres).

4: Cellules hépatiques du foie en régénération du rat n ," 1-
24 heures après l'hépatectomie partielle (gross. 1000 dia-
mètres).

. .

I: Cellules hépatiques normales du rat n.? 2 (gross. 1000 dia-
mètres).

.

.

2:' Cellules hépatiques du foie .en régénération du rat n,? 2-
48 heures aprés l'hépatectornie partielle (gross. JOOO dia-

mètres).
'

3: Cellules hépatiques normales du rat n." 3 (g-ross. 1000 dia­
mètres).

4: Cellules hépatiques du foie en régénération du rat n .? 3-
72 heures après l'hépatectomie partielle (gross. 1000 dia-
mètres). .,

.

FI. III - Fig. I: Cellules hépatiques normales du ratn.s 4 (gross. JOOO dia­
mètres).

Fig. 2: Cellules hépatiques du foie de régénération du.j-at n.o '4-
--5 jours après I'héparectomie partielle (gross. 1000 dia-
mètres). ,

Fig. 3: Cellules hépatiques normales du rat n.? 5 (gross. 1000 dia­

mètres).
Fig. 4: Cellules hépatiques .du I foie de régénération du rat n." 5,

..:... 7 jours après l'hépatectomie par tielle (gross. 10liO dia-
mètres).

.

FI. IV - Fig. 1: Cellules hépatiques normales du rat n," 6 (gross. 1000 dia-

mètres). ,

Fig .. 2: Cellules hépatiques du foie de régénération 'du rat' n.v ó·
-10 jours après I'hépatectomie partiell.e (gross. 1000 dia-
mètres).

'

Fig. 3: Cellules hépatiques normales du rat n." 7 (gross. 1000 dia-

mètres)
,

Fig. 4:'Cellules hépatiques du foie en régénération du rat n .? 7
:._ 14 jour après l'hèpatectornie partielle (gross. 1000 dia-
mètres). ': '

'

PI. I- Fig.

Fig.

Fig,

Fig.

FI. JI - Fig.

Fig..

Fig.

Fig.

.. J



NUCLÉOLES ET· RAPPORTS t'TOCLÉO-NUCLÉOLAIRES
AU COURS DE LA RÉGÉNÉRATION DU fOIE

Fig. 3

BI. I

Fig .•

Fig. 4
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Pl. II

Vigo t

Fig. 3

NUCLÉOLES ET RAPPORTS-NUCLÉO-NUCLÉOLAIRES
AU 'COURS DE LE RÉGÉNÉRATION. DU. fOIE

Fig. 2

Fig. 4



NUCLEOLES.£T RAPPORTS NUCLÉO-NUCLEOLAIRES
AU COURS DE LA REGENERATION DU FOIE

Fig. I

Fig. 3

PI. III

Fig. 2

Fig. 4
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Pl. IV

Fig. I

NUCLÉOLES ET RAPPORTS NUCLÉO-NUCLÉOLAII{E5,
AU G:OURS DE LA RÉGÉNÉRATION: IJU FOIE.

Fig. 2

:Fig. 4.
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CONIMBRIGENSIS

AINDA A PROPÓSITO DA TÉCNICA
DE EXAME DO APÊNDICE CECAL'

GERALDINO BRITES

POR

(Recebido pela Redacção. em I5 de junho de /940)

«EM DEFEZA DA VERDADE»!

N o decurso dêstes úl­
timos cinco anos, 1934-
-1939 inelusivé, tivemos
ocasião

.

de estuda r "391
apêndices íleo-cecais; ...
(M. Santos, linhas I e 2,
p 53, Arq.)?
Todos foram ineluídos

em parafina e estudados:
em cortes seriados; ... I

(M. Santos, linha 1),
p 53, Arq.)

Não escrevemos nem
afirmamos cortes longi­
tud inais totais seriados
em todos os aPêndices,
mas sim longitudinais
totais naqueles em que
jôr possível. (M. Santos,
linhas 3 I-j 3, P 2, SupZ.p.

Uma coisa são cortes

seriados, outra são apên­
dices cortados de alto a

1 Veja-se: Geraldina Brites, Folia An atomica, N 4, vol. xv,
2 Marques dos Santos, «Sóbre o estado actual da histo.-pato!og-ia aperi­

dicular». Arq usuos de Patologia. Geral e de An atomia Patologica, Vol. xxvur
( 1939) pp 45-60.

B Marques dos Santos, -Em .defeza da verdade>. Suplemento ao

vol, XVIJI (·J()39)'" Abril de 1940,
i



Os cortes seriados fo-
.

ram a princípio, como de
costume, feitos em seg­
mentos perpendiculares
ao eixo apendicular; em

certa época, porém, resol­
vemos corta-los no sen­
tido longitudinal (M.
Santos, linhas 18 a 2 I,
P 53, Arq.)

Os cortes seriados fo­
ram a princípio, como

de costume, feitos em

. segmentos perpendicula­
res ao eixo aperidicu­
lar; ... (M. Santos, linhas
18 e 19, p 53, Arq.)

baixo num único bloco

(M. Santos, linhas I e 2,
p .3, Supl.)

Esta técnica ... destroe
a tão apregoada opinião
de alguns investigado­
res que cortam o apêndice
em segmentos transver­
sais ... (M. Santos, linhas
26 a 29, p 53, Arq.)

... em certa época, po- Em parte alguma do
rém, resolvemos cortá-los I que escrevemos se lê que
no sentido longitudinal tivessemos abandonado
(M. Santos, linhas 20 e os cortes seriados trans-

21, p 5.3, Arq.) versais; o que está escrito
é gue «em certa altura re­

solvemos cortar certos
apêndices no sentido
longitudinal»; (M. San­
tos, linhas 8 a 12, p 7,
Supl.) \

Esta técnica que ainda
não vimos descrita ...
(M. Santos, linha 26,p 53,
Arq.) .

... ora o gue está escrito
nos A rquivõs--é-«eslli. -té­
en ica que ainda não vimos
descrita» o que é bem di­
ferente de no'S ter-mos

I

'considerado aici o r es. d«
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Esta técnica ... destroe
a .tão apregoada opinião
de alguns investigadores
que cortam o apéndíoe
em fragmentos trans­
versais de centímetro
para depois subirem ao

milhão. (M. Santos, li­
nhas 27 a 30, p 53, Arq.)

! qualquer processo. origi­
: nal ... (M. Santos, 'linhas
I a, 4, p 2,. Supl.) . . .

Sendo assim, não se

podia considerar visado
nas palavras que escre-

. vemos ... G. Brites divide
o apêndice cecal em fra­
gmentos de poucos mi­
límetros de espessura e

não da forma por nós
mencionada. (M. Santos,
linhas 7,8, II a 14, p I,
SuPl.)

. As investigações fo- ... se os cortes tivessem
ram dirigidas no sen- intuitos histológicos ou

tido de salientar ou ve- I citológicos; ... os cortes
rífícar as relações que não chegam a bifes, são
a presença ou ausência antes meios bifes patoló­
das fibras elásticas, a gicos... Com efeito os

sua disposição e locali- cortes fei tos ao longo ser­

zação e o seu número vem-nos para macros­

podiam ter com os copícamente orien tar
processos apendicula- os alunos; passam-se de
res, agudos ou croní- mão em mão; as côres di­
cos. . . ferentes das tintas, num
. . . . . . . . . . . mesmo córte, deixam ver

Procuramos vêr também regularmente os desta­
a acção de defesa que as ques que se prestam a

inflamações agudas ou constatação e mesmo a

crónicas solicitam de espessura das di versas

parte da musculatura camadas. (M. Santos, li­
apendicular,doladoda nhas 21 e 22,.25, 26,.'29
vascularização e ainda a 34, P 5, Sup 1.)
do lado do epitélio. (M. . . . . . . . .

N 7



Santos,. linhas 3 a 13,
P 54, Arq.)

A interpretação histo­
lógica baseou-se nos de­
talhes relativos a cada
uma das túnicas, mu­

cosa, submucosa, mus­
cular e serosa; na espes­
sura duma em relação às

outras, na presença ou

au s
ê

n c i a de elementos
elásticos. (M. Santos, li­
nhas 33 e 34, p 53, linhas
I e 2, p 54, Arq.)

Há actualmente um

meio de evitar o desper­
dício de tempo e o gasto
de material, sem prej uízo
do rigor e empregando
os c o rt e s transversais:
Trata-se do emprêgo do

ultropak ou aparelho si­
milar gue permita em-

4

E' evidente que se não

prestam para a investiga­
cão citológica celular mi­
nuciosa; nem para isso
são destinados, por isso.
se escreveu «em certa

ëpoca resoloemos caria­
-los) os apêndices) no seu

tido longitudinal»; época
e motivo não pertencem
à investigaçào histoló­
gica, é fácil de vêr, per­
tencem ao desejo conse­

guido de os pôr em con­

dições de fácil percepção
pelos alunos, sempre gue
a isso se prestem. (M.
Santos, linhas 17 a 23,
p 6, Supl.)
... cortes gue montámos

p a r a demonstração de
curso ... a que não li­
gamos importância de
maior. (M. Santos, li­
nhas 5, 6, 7, P 7, SuPI.)

*

Irritado, descreve e fes­
teja a seguir o emprêgo
do Ultropak para dia­
gnóstico post-operatório
das lesões apendiculares
indicação original e com
a q u a l , se os cirur­
giões não lucram para
decidir a intervenção a



pregar a epimicroscopia
com epi iluminação em

substituïção da d.iarni­
croscopia com transilu­
rninação . .. Um apên­
dice pode ser minuden­
temente percorrido e m

tempo relativamente
curto. A minha expe­
riência sôbre êste pro­
cesso é peq uena para
poder formular um juízo
seguro. (G. Brites, li­
nhas 16 a 33, p IO, N 4,
Eolia, 1

. 3.° Cortes em série de
todo o apêndice.

E' o processo que pre­
conizamos, o articulista
dos ·A rquioos e eu. As
divergências dizem res­

peito às variantes, e em

extensão que não é pos­
sível avaliar .. , (G. Bri­
tes, linhas 20 a 22, p 8,
Folia).

O articulista não nos

diz como faz a fixação:
Se não faz quaisquer in­
cisões, quando o apên­
dice é pequeno, e se não

fazer ao reoém-apendí­
cectomisado, lucrarão
os citologistas e os fa­
bricantes do aparelho.
(M. Santos, linhas 16 a

2I, P 2, Supl.)

Os apêndices estuda­
dos. .. todos foram in­
cluídos em parafina e

estudados em cortes se­

riados (M. Santos, li­
nhas 9, 12 e 13, P 53,
Arq.)
... depois da exposição
de livros, cai a página 8
da crítica em dizer «cor­
tes em série de todo o

aPêndice. E; o processo
que preconúamos o arti­
culista dos «Arquioosi e

eu. As divergências di­

{em respeito às variantes,
a maior diferença, (p. JO,

1 Geraldina Brites, cA técnica de exame do apêndice cecal». Folia
Ana t om ica Universita t is Co n imbr igensis, Vol. xv, N 4, 1940.
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divide'.o apêndice grandè.
em-troços em fresco, tem
uma fixação muitíssimo

pior que a minha: nada
utiliza da observação ma­

croscópica ou à lupa, para
a escôlha da técnica sub­
seqüente, nem daquela
résultante do exame das
numerosas secções que
tenho de fazer. A maior
diferença, porém, está na

orientação dos cortes
no sentido longitudinal,
por meio da qual pre­
tende fugir da ascensão

ao. milhão. (G. Brites,
linhas 5 a 15, P IO, Folia).

Tôdas estas técnicas
dão resultados úteis,
muitos e valiosos os de
uma e de minguado va­

lor, os doutra, E' questão
de boa aparelhagem e,
sobretudo, de habilidade
manual, de experiência
técnica, de tempo a gas­
tar sem contar e de per­
tinácia -, (G. Brites, linhas
23 a 27, p. 12, Folia).

6

Linha 13) porém, está ua

orientação dos cortes 110

sentido longitudinal, por
meio da qual pretende
fugir da ascensão ao mi­
lhão». (M. San tos, li­
nhas 9 a 15 p '2, Supl.).

«quando as preparações
são bem feitas, pode es­

tudar-se o apêndice desde
a porção distal à inserção
cecal»; não sendo bem
feitas, claro, não se pode
estudar, tem de se estu­
dar por outra forma,
por exemplo, nos «nu­
merosíssimos» cortes
histológicos que sem
chalaça, podem ir em

número até muito al­
to. .. (M. Santos, linhas
30 a 34, p 6 e I, P 7,
SuPI.)

Refere-se depois à faci­
lidade que atribuímos à
técnica apregoada; o crí­
tico acha que é difícil,
mas e s c r e v e , contradi­
zendo-se, (p 12, linha 26)
«é questão de habilidade
manual, experiência té­
cnica tempo a gastar sem
contar e pertinácia». (M.
Santos, linhas 3 a 8,
Sup I.)



Eu tive de mandarfazer
lâminas especiais, com a

largura das habituais
(26 milímetros), mas mais
compridas (100 milíme­

tros). (G.' Brites, linhas
17-19, p 12, Folia).

RÉSUMÉ
GERALDINO BRItES

(p 13, Vol xv, N 4, Folia)

L'auteur expose les mé-
'

thodes d'examen de l'ap­
pendice ccecal, mises ha­
bituellement en pra ti-
que:

Cet exposé a été pro:7
voqué par· une affirma­
tion faite au cours de la

première partie d'un rap­
port sur l'état actuel de

l'histo-pathologie apperr­
diculaire. Son auteur,

*

• • I ..

7

Original foi G. Brites

quando mandou, fazer,
como diz, l ârn i n.a s de
100 milímetros, com des­
tinos citológicos e quan­
do póz de parte o seu

insucesso, mostrando a

falha' da sua idealização
e o «mal fundado da sua
técnica»; mal fundado
que «atira agora para
cima de outrem» con­

fessando-se. (M. Santos,
linhas 13 a 18, P 7, Supl.)

Etc

PARTE FINAL

SR. DR. MARQUES DOS SANTOS

(p 7, SuPI., Vol. XXVJI1, Arquivos)

Quando se faz correr

mundo (como é seu cos­

tume velho e repetido)
para direcções de que
se é único possuïdor,
uma critica malévola,
beliscante, sem deixar

que o visado possa le­
var a essas mesmas di­
recções a defesa contra
as apreciações feitas;
quando a crítica assenta
nas bases de verdade
em que assenta a de

N7
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