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1. Introdução 

 

A dor abdominal crônica (DAC) ocorre em 10 a 15% das crianças entre 4 e 14 anos, 

sendo responsável por 2 a 4% de todas as consultas pediátricas e 25% em consultas 

especializadas de Gastroenterologia pediátrica. Está associada a alto custo econômico e 

à redução substancial na qualidade de vida da população infantil (Di Lorenzo et al., 2005).  

A DAC é classificada como orgânica ou funcional. É considerada funcional quando 

não há evidências demonstráveis de condições patológicas anatômicas, inflamatórias, 

infecciosas, metabólicas ou neoplásicas associadas. É designada como orgânica, quando 

tais doenças estão implicadas nas manifestações clínicas da DAC (Di Lorenzo et al., 

2005). 

A DAC orgânica pode apresentar-se, em um subgrupo de crianças, como síndrome 

dispéptica caracterizada por sintomas abdominais inespecíficos, contínuos ou 

intermitentes, geralmente associados à alimentação, relacionados a distúrbios do trato 

digestivo proximal e de duração superior a 2 meses (Appley and Naish 1958; Barbara et 

al., 1989). Os sinais e sintomas de dispepsia que ocorrem em crianças não são 

específicos e podem ser identificados em diferentes doenças como: esofagite, 

gastroenteropatia eosinofílica, doença hepática, pancreatite, doença biliar, intolerância à 

lactose e na infecção por Helicobacter pylori (H. pylori). 

A infecção por H. pylori está associada a processos inflamatórios no aparelho 

digestório alto, tais como: gastrite crônica (assintomática ou sintomática), úlcera péptica 

(gástrica ou duodenal), carcinoma gástrico ou linfoma MALT (Drumm et al., 2000; 

Carvalho et al., 2012; Sugano et al., 2015; Correa Silva et al 2016). 

Dentre as causas de dispepsia orgânica na infância, a infecção pelo H. pylori 

destaca-se, em nosso meio, por sua alta frequência e pode manifestar-se como DAC 



8 

 

orgânica de padrão dispéptico (Nogueira et al., 2000; Carvalho et al., 2012;Correa Silva et 

al., 2016). 

 

2. H. pylori  e epidemiologia 

O Helicobacter pylori é uma das bactérias patogênicas mais prevalentes na 

população mundial. Os seres humanos constituem o principal reservatório desse 

patógeno. Estudos epidemiológicos demonstram alta prevalência de infecção por H. pylori 

em países subdesenvolvidos (70-90%) em relação aos países desenvolvidos (25-50%) 

(Malaty 2007; Kenneth and McColl 2010; Hooi et al 2017). 

O principal modo de transmissão do H. pylori é ainda desconhecido, embora 

tenham sido propostas as rotas oral-oral, gastro-oral e fecal-oral (Malaty2007; Eusebi et 

al., 2014)sendo a transmissão dos pais à criança o modo mais provável de infecção na 

infância (Rotherbacher et al., 1999; Hasosah M et al 2015; Mamishi et al., 2016).Quanto 

mais íntimo o contato, maior é o risco de transmissão. Como muitas outras infecções 

bacterianas da infância, o H. pylori é adquirido mais frequentemente por crianças pré-

escolares, de famílias numerosas, de baixa condição socioeconômica e de nível precário 

de instrução. (Malaty 2007; Kenneth and McColl 2010). Em locais de alto-risco a maioria 

das crianças já está infectada antes dos 5 anos de idade (Mamishi et al., 2016; Kalach et 

al., 2017).  

 

3. H. pylori e patogênese 

Uma vez no interior da luz gástrica, o H. pylori utiliza-se da atividade da urease 

para metabolizar ureia em dióxido de carbono e amônia, tamponando a acidez gástrica, e 

de respostas adaptativas ao estresse para tolerar temporariamente a acidez (de Bernard 

&Josenhans, 2014; Kao et al 2016).A seguir movimenta-se ativamente através dos seus 

flagelos, penetra no muco gástrico viscoso na superfície da mucosa e alcança o pH mais 
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neutro abaixo do muco, estabelecendo um contato íntimo com as células epiteliais (Eaton 

& Krakowka, 1994; Eaton et al., 1996). Uma vez abaixo do muco, o H. pylori adere-se 

firmemente à membrana das células epiteliais gástricas utilizando-se de adesinas, (Clyne 

& Drumm, 1993; de Bernard &Josenhans, 2014). Assim, o H. pylori evita seu clareamento 

mecânico pelo peristaltismo, utiliza a superfície celular como um sítio de replicação, 

transfere seus fatores de virulência pela indução de poros e proteínas do Sistema de 

Secreção do Tipo IV (TFSS), facilitando sua adesão e a vias de sinalização para a 

cascata imune, induzindo ao dano celular (Amieva & El-Omar, 2008; Kao et al 2016). 

A infecção por H. pylori é consistentemente associada à resposta inflamatória 

celular, que é iniciada pelo sistema imune inato e adaptativo e é caracterizada por um 

influxo de neutrófilos, células mononucleares e células T-helper 1(Carvalho et al 2012; 

Freire de Melo et al 2014). Embora essa resposta seja tipicamente voltada para a 

eliminação de infecções intracelulares, a bactéria não é considerada uma bactéria 

invasiva e estudos anteriores não relataram a presença intracelular da bactéria (Hazell et 

al., 1986; Hessey et al, 1990; Morris et al, 1990; Thomsen et al., 1990) pois o H. pylori 

adere-se intimamente às células epiteliais gástricas com tropismo específico (Clyne & 

Drumm, 1993). 

O H. pylori é uma bactéria Gram-negativa espiralada, móvel (flagelada) e 

microaerófila que coloniza as células epiteliais gástricas do ser humano (Marshall & 

Warren, 1984; Cave, 1996; Blaser and Atherton 2004;Kao et al 2016). Esta bactéria 

apresenta capacidade de estabelecer infecção da mucosa gástrica de hospedeiros 

humanos por décadas ou a vida toda (Marshall & Warren, 1984; Covacci et al., 1999; 

Chen et al., 2007; Lina et al., 2014). O H pylori foi classificado como carcinógeno do grupo 

I pela Agência Internacional para Pesquisa sobre o Câncer (IARC), sendo considerado 

como um fator de risco primário para câncer gástrico (NIH, 1994; Sipponem & Hyvarinen, 

1993; Wang et al., 2014). 
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O H.pylori possui múltiplos fatores de virulência que o fazem único em sobreviver 

indefinidamente no ambiente hostil gástrico, mediante indução de efeitos tanto pró-

inflamatórios quanto imunossupressores, resultando em ineficácia da resposta imune do 

hospedeiro (Crabtree et al., 1995a; b; Segal et al., 1997; Peek et al., 1999; Robinson et al., 

2007; Wilson & Crabtree, 2007; Amieva & El-Omar, 2008; Basso et al., 2010, Aebischer et 

al., 2010; Tohidpour, 2016). Os fatores de virulência compreendem:  

o Urease, enzima no citoplasma e na superfície bacteriana, presente em todas as 

cepas de H. pylori, capaz de tamponar transitoriamente o ambiente ácido pela 

degradação da ureia em amônia e dióxido de carbono (Kao et al 2016). 

o Flagelos para a motilidade e capacidade de controle da direção deste movimento 

por respostas quimiotáticas, essenciais para o H. pylori alcançar a região menos 

ácida do lago mucoso justaposto à superfície epitelial (Blaser and Atherton 2004) 

o Expressão de várias proteínas da membrana externa (OMPs) denominadas 

adesinas, especialmente BabA e CagA, que conferem múltiplas possibilidades de 

ligação à superfície das céluas epitelias da mucosa gástrica (Ladeira et al 2003). 

o Produção de várias citocinas que ao alcançarem o citosol da célula epitelial 

gástrica, via TFSS, ou via formação de poros, passam a controlar aspectos 

diversos da sua função (Kao et al 2016).  

o CagA – citotoxina altamente imunogênica codificada pelo gene cagA (gene 

associado a citotoxina) localizado na ilha de patogenicidade (cag PAI) do H. pylori, 

estando presente em aproximadamente 60% das cepas de H. pylori. É responsável 

pela indução de várias vias de sinalização a jusante na célula epitelial, resultando 

em dissociação das células, perda da polaridade celular, reorganização do 

citoesqueleto, alongamento das células e progressão do ciclo celular, com efeitos 

pró-inflamatórios e mitogênicos, aumentando o risco de desenvolvimento 

neoplásico (Cabral et al 2006; 2007). 
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o VacA (citotoxina vacuolizante) - produto da expressão do gene vacA, que induz a 

vacuolização citoplasmática por alterar a maturação endossomal, aumenta a 

permeabilidade das células epiteliais formando poros na membrana celular, induz a 

liberação de citocromo C mitocondrial e apoptose celular, interfere com a 

fagocitose e a apresentação de antígenos e inibe a proliferação de células T, o que 

resulta em dano celular e inflamação (Atherton et al 1997; Ladeira et al  2003).  

 

4. H. pylori e evolução da infecção 

Há três possibilidades de evolução da gastrite aguda associada ao H. pylori. A 

primeira, que corresponde à resolução espontânea, é descrita como de ocorrência rara, 

(Ganga-Zandzou et al., 1999; Warren 2000). A segunda possibilidade é a evolução para 

gastrite crônica predominante no antro e, em muitos casos, no antro e corpo gástrico 

(Marshall and Warren, 1984; Sonnenberg et al 2010), sendo que 15% dos pacientes com 

gastrite antral difusa desenvolvem subseqüentemente úlcera péptica duodenal (Peek and 

Blaser 1997;Buck et al 1986). A gastrite contribui na história natural do desenvolvimento 

de úlcera gástrica e duodenal, devido à diminuição da proteção do revestimento da 

barreira mucosa do estômago e do duodeno, associada a aumento da exposição das 

células epiteliais à hipercloridria ácida (Peek and Blaser 1997;  Buck et al 1986).A terceira 

possibilidade é a evolução para atrofia gástrica, também denominada gastrite atrófica 

multifocal, que se caracteriza por perda de glândulas da mucosa gástrica e conseqüente 

diminuição da secreção de ácido (Ganga-Zandzou et al., 1999; Warren, 2000). Assim, se 

uma criança com dispepsia requer exame de endoscopia digestiva, deve-se realizar 

biópsias gástricas para avaliar a presença de infecção pelo H. pylori (Chelimsky & Czinn, 

2001;Drumm et al., 2000). 
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Em países em desenvolvimento a infecção geralmente tem início na infância e 

pode persistir por toda a vida (Neale & Logan, 1995; Chong et al., 1995; Rothenbacher et 

al., 1999; Miyaji et al., 2000; Queiroz et al 2012). A gastrite crônica é o resultado mais 

comum da infecção, mas alguns indivíduos podem desenvolver úlceras pépticas e 

duodenais e 1% dos indivíduos infectados desenvolverão câncer gástrico (Buck et al 1986; 

Wang et al., 2014). 

 

5. Classificação da Gastrite 

A gastrite por H. pylori pode ser graduada por exame histopatológico de biópsias 

de mucosa gástrica, mediante avaliação de escala visual analógica (Figura 1) de acordo 

com o Sistema de Sydney atualizado (Dixon et al., 1996). A classificação representa uma 

avaliação semi-quantitativa da combinação da intensidade da inflamação mononuclear e 

granulocítica, avaliada em biópsias da mucosa do corpo e do antro. A classificação é uma 

medida da gravidade das lesões inflamatórias e expressa a intensidade do acúmulo de 

células inflamatórias (linfócitos e granulócitos) dentro da lâmina própria, graduada de 

acordo com a escala analógica visual do Sistema de Sydney atualizado. O grau final de 

inflamação resultante da combinação de graus de lesões inflamatórias na mucosa do 

antro e do corpo podem ser definidos de acordo com Rugge & Genta (2005) em escores 

que variam de 0 (falta de inflamação em algum dos fragmentos) a IV (infiltrado 

inflamatório muito denso em fragmentos de biópsia). 
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Figura 1 – Escala visual analógica para análise histopatológica gástrica. 

  Sistema de Sydney (Dixon et al., 1996) 
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6. H. pylori e Invasão da mucosa gástrica 

Para muitas bactérias entéricas e infecções bacterianas crônicas, a invasão de 

células epiteliais é de grande importância para a sobrevivência e multiplicação dos 

microorganismos.Como se acredita que a capacidade de invasão de muitos patógenos 

desempenha um papel em sua virulência e patogenicidade é possível que a invasão intra-

epitelial desempenhe um papel na patogenicidade do H. pylori, assim como sua 

localização mais profunda na mucosa do estômago. Embora esteja geralmente confinado 

à superfície da mucosa, em um subgrupo de pacientes o H. pylori pode ser observado na 

profundidade das fovéolas gástricas, nos espaços intercelulares e na lâmina própria 

(Noach et al 1994; Jhala et al., 2003; Necchi et al., 2007; Dudley et al., 2017) e até dentro 

de vacúolos nas células epiteliais e inflamatórias (Papadogiannakis et al., 2000; Petersen 

& Krogfelt, 2003; Dubois & Boren, 2007; Dubois, 2007). Alguns investigadores 

argumentam que tais organismos, aqui designados “H. pylori invasivos”, são mais 

resistentes ao tratamento e aumentam significativamente a probabilidade de doença 

futura (Engstrand et al., 1997). 

Recentemente, Dudley et al (2017) investigaram o potencial de invasão do H. pylori 

na mucosa gástrica de indivíduos adultos. Demonstraram por microscopia eletrônica que 

o H. pylori pode se localizar profundamente nos recessos foveolares e nos espaços 

intercelulares, com características de invasividade, mas não conseguiram demonstrar 

caráter de invasão intra-celular.  

Apesar da infecção por H. pylori ter início na infância, pouco se conhece sobre o 

padrão de colonização da mucosa gástrica por H. pylori em crianças e sua possível 

correlação com as repercussões clínicas da infecção. Como em nosso meio a prevalência 

de infecção por H. pylori em crianças e adolescentes é alta (Nogueira et al 2000; Carvalho 

et al 2012, Correa Silva et al 2016), optamos por investigar o padrão de colonização da 

mucosa gástrica pelo H. Pylori, superficial versus profundo, em biópsias de mucosa 
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gástrica de crianças e adolescentes com dispepsia não ulcerosa e suas possíveis 

correlações com a densidade de colonização, alta ou baixa, a intensidade da inflamação e 

os sinais e sintomas clínicos. 

 

7. Objetivos 

Assim, os objetivos deste estudo foram o de investigar biópsias endoscópicas da mucosa 

gástrica de crianças e adolescentes com pangastrite associada à infecção por H. pylori, 

clinicamente expressa com dor abdominal crônica do tipo dispepsia não ulcerosa: 

 As características da resposta inflamatória na mucosa do antro e do corpo por exame 

histopatológico convencional. 

 A densidade de colonização do H. Pylori, alta versus baixa, na mucosa do antro e do 

corpo, por método imunohistoquímico. 

 O padrão de colonização da mucosa gástrica pelo H. pylori, superficial versus 

profundo, mediante método imunohistoquímico 

 Investigar se existe correlação entre o padrão de colonização da mucosa com a 

intensidade da inflamação na mucosa do antro e do corpo gástrico. 

 Investigar se existe correlação entre o padrão de colonização da mucosa com a 

densidade de colonização na mucosa do antro e do corpo. 
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Resumo 

Introdução:  A infecção por Helicobacter pylori (H. pylori) é o principal fator etiológico da 

gastrite e úlcera péptica. O diagnóstico e tratamento adequados são importantes para 

prevenir essa evolução.  

Objetivo: Investigar o padrão de colonização da mucosa gástrica por H. pylori em 

crianças e adolescentes com dor abdominal crônica e dispepsia não ulcerosa.  

Casuística e Métodos: Foram analisadas retrospectivamente 94 biópsias endoscópicas 

de mucosa gástrica, 47 do antro e 47 do corpo gástrico, de crianças e adolescentes com 

diagnóstico de pan-gastrite associada à infecção por H pylori. Foram avaliados o padrão 

de colonização da mucosa por H pylori e a densidade de colonização, por análise imuno-

histoquímica. A intensidade da resposta inflamatória e a frequência de folículos linfóides 

também foram investigados. 

Resultados: A frequência de colonização profunda do H pylori na mucosa do corpo foi de 

72,3%, em contraste com a colonização predominantemente superficial no antro gástrico 

(95,7%). A densidade de colonização por H pylori foi alta no antro (83%) e no corpo 

gástrico (68,1%). A frequência de agregados linfoides foi significativamente maior na 

mucosa do antro (68,1%), quando comparada à do corpo gástrico (34%) e apresentou 

boa correlação com a intensidade da inflamação e a densidade de colonização por H 

pylori no antro gástrico. 

Conclusão: O padrão de colonização por H. pylori diferiu entre as regiões do estômago, 

sendo predominantemente superficial no antro e profundo no corpo. Este padrão 

diferencial de colonização ocorre desde o início da infecção por H. pylori, na infância. 

 
Palavras Chave: Helicobacter pylori; gastrite; crianças; padrão de colonização; 

immunohistoquímica.
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Abstract 

 

Background: Helicobacter pylori (H. pylori) infection is the main cause of gastric 

inflammation and peptic ulcer disease. Diagnosis and treatment are important to prevent 

these outcomes.  

Aim: To investigate colonization pattern of H pylori in gastric mucosa of children and 

adolescents with chronic nonulcer dispepsy. 

Methods: Gastric endoscopic biopsies, 47 from antrum and 47 from corpus, were 

retrospectively analysed to determine H. pylori colonization pattern and density by 

immunohistochemistry. Inflammation grade and presence of lymphoid aggregates were 

also evaluated. 

Results: High frequency of deep H pylori colonization was found in gastric corpus (72,3%), 

in contrast to the superficial colonization identified in the antral mucosa (95,7%). H pylori 

density was high in the antrum (83%) and corpus (68,1%). High grades of gastric 

inflammation were detected in both antrum (89,4%) and corpus (76,6%). The frequency of 

lymphoid aggregates was significantly higher in the antral mucosa (68,1%) than in the 

corpus (34%) and presented a good correlation with H pylori density and grade of 

inflammation.  

Conclusion: H. pylori colonization pattern is predominantly superficial in both antrum and 

corpus mucosa, but deep H pylori colonization can be found in gastric corpus. 

 

Keywords: Helicobacter pylori; gastritis; children; colonization pattern; 

immunohistochemistry. 

  



 

 

25 

 

 

1. Introdução 

 
A infecção por Helicobacter pylori (H. pylori) é uma das mais prevalentes na 

população mundial. A freqüência varia entre os países desenvolvidos e em 

desenvolvimento (Malaty 2007; Calvet et al 2013; Hooi et al 2017). Por exemplo, a 

prevalência de infecção é alta nos países da América Latina (75- 83%), em contraste com 

o Japão (39,6%) e Estados Unidos (17,1%). 

A infecção tem início na infância e persiste ao longo da vida do hospedeiro (Malaty 

2007; Queiroz et al 2012; Calvet et al 2013). É associada a várias doenças do trato 

gastrointestinal, tais como, gastrite, úlcera péptica gástrica e duodenal, câncer gástrico e 

linfoma (Sonnenberg et al 2010; Kao et al 2016) 

O H pylori é uma bactéria móvel, Gram negativa, essencialmente extracelular, que 

não invade a mucosa gástrica (Warren and Marshall 1984; Ladeira et al 2003; Blaser and 

Atherton 2004; Kao et al 2016). Entretanto, esta bactéria interage com as células epiteliais 

que revestem a mucosa gástrica, através de seus fatores de virulência, sendo a citotoxina 

associada ao gene A (Cag A), o principal fator de virulência, que atua como antígeno 

altamente imunogênico (Peek et al 1995; Queiroz et al 2000; Leite et al 2005; Cabral et al 

2007;  Kao et al 2016).  

Os fatores de virulência do H pylori induzem ativação e migração de células 

inflamatórias para a mucosa por vários mecanismos que compreendem tanto a resposta 

inata, como a inflamação mediada por mecanismos imunológicos (Cabral et al 2006; 

Freire de Melo et al 2014). Ocorre liberação de interleucinas (IL) tais como, IL-8, IL -1α, 

TNF-α e IL-6, que ativam e atraem neutrófilos e células mononucleares para a mucosa 

(Peek and Blaser 1997; Freire de Melo et al 2014). 

Apesar da infecção ter início na infância, a maioria dos estudos sobre a intensidade 

e as características da resposta inflamatória foram desenvolvidos em adultos (Nai et al 

2007; Sonnenberg et al 2010). Os estudos em crianças demonstraram resultados 
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contrastantes. Alguns relataram pouca resposta inflamatória (Carmolinga et al 2003). 

Outros identificaram inflamação intensa associada à infecção por H pylori (Nogueira et al 

2000; Langner al 2009; Carvalho et al 2012). 

O H pylori é usualmente identificado no exame histopatológico convencional 

(corado por Hematoxilina & Eosina) das biópsias gástricas. Métodos histoquímicos como 

o Giemsa e a análise imuno-histoquímica tem sido utilizados para melhorar a acurácia 

diagnóstica (Wang et al 2010; Batts et al 2013; Panarelli et al 2015; Lash and Genta 2016). 

Apesar dos avanços nos métodos diagnósticos, pouco se conhece sobre o padrão de 

colonização da mucosa gástrica pelo H. pylori e suas possíveis correlações com os 

demais parâmetros da inflamação da mucosa e outras repercussões clínicas. 

Como a prevalência de infecção por H. pylori na infância é alta em nosso meio 

(Carvalho et al 2012, Correa Silva et al 2016), optamos por investigar o padrão de 

colonização, superficial versus profundo, da mucosa gástrica pelo H. pylori, em biópsias 

de mucosa gástrica de crianças e adolescentes com dispepsia não ulcerosa e suas 

possíveis correlações com a densidade de colonização, alta ou baixa, a intensidade da 

inflamação e os sinais e sintomas clínicos. 
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2. Pacientes e métodos 

2.1 Pacientes 

Trata-se de estudo observacional, retrospectivo desenvolvido com crianças e 

adolescentes atendidas ambulatorialmente no serviço de Gastroenterologia Pediátrica do 

Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina de Botucatu- São Paulo, Brasil, que 

foram investigadas devido à dor abdominal crônica com mais de três meses de duração, 

de acordo com os critérios de Apley (Apley & Naish, 1958), num período de 5 anos, de 

janeiro de 2012 a dezembro de 2017, cuja investigação resultou no diagnóstico de 

pangastrite por H. pylori.  

Assim, este estudo incluiu um subconjunto de pacientes, com dispepsia crônica 

associada à pangastrite por H. pylori, submetidos à endoscopia gastrointestinal alta com 

biópsias de estômago das regiões do corpo/fundo e antro gástrico. A presente 

investigação faz parte do projeto de pesquisa sobre infecção por H. pylori na infância, 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu – 

UNESP (CAAE: 03035018.7.0000.5411).  

 

2.1.1 Critérios de inclusão 

o Idade entre 4 e 17 anos ao diagnóstico 

o Dor abdominal crônica segundo critérios clínicos de Apley (Apley & Naish, 

1958), acompanhada de sinais de alerta, por exemplo: dor noturna, submetidas a 

endoscopia digestiva alta para investigação diagnóstica 

o Diagnóstico de gastrite por H. pylori baseado em positividade de dois 

métodos: teste da urease positivo e presença de agente etiológico ao exame 

histopatológico 

o Presença de pangastrite (infiltrado inflamatório em amostras de corpo e de 

antro gástrico) 
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o Padrão de exames hematológico, exame de sedimento urinário e cultura de 

urina sem alterações, exames de fezes dos últimos três meses sem ovos ou cistos e 

radiografia de abdome normal. Estes são os exames iniciais padronizados pelo serviço de 

Gastroenterologia Pediátrica do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina de 

Botucatu para avaliação de crianças dispépticas 

 

2.1.2 Critérios de exclusão 

 Pacientes com histórico de comorbidades tais como cirurgia gastrointestinal, 

sangramento gastrointestinal ativo, úlcera duodenal, úlcera gástrica. 

 Nenhum dos pacientes recebeu drogas anti-secretoras (bloqueadores de 

receptores H2 e inibidores de bomba de prótons), compostos de bismutos, anti-

inflamatórios não hormonais (AINHs), antibióticos ou drogas imunossupressoras, nas 

últimas quatro semanas precedendo a endoscopia gastrointestinal alta.  

 

 2.2 Análise histopatológica convencional 

Biópsias da mucosa do corpo e do antro gástrico foram fixadas em solução de 

formalina tamponada neutra a 10%, processadas para obtenção de cortes histológicos de 

4-μm e coradas com Hematoxilina-Eosina (H&E) para análise histológica convencional. As 

lâminas foram analisadas por dois autores, sem conhecimento das informações clínicas 

dos pacientes. 

A análise histopatológica das biópsias gástricas foi realizada com auxílio da escala 

visual analógica de acordo com o Sistema de Sydney atualizado (Dixon et al., 1996) 

(Figura 1). Foram avaliados a intensidade e a atividade da resposta inflamatória.  

A inflamação crônica foi caracterizada por infiltrado mononuclear, constituído por 

plasmócitos, linfócitos e macrófagos. A atividade da inflamação foi caracterizada pela 

presença de neutrófilos. Ambas foram classificadas em graus: 1 (leve) e 2 (intensa). 
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Foram também avaliadas a presença de folículos linfóides, metaplasia intestinal e atrofia 

da mucosa. 

O padrão de pangastrite foi considerado quando a inflamação estava presente em 

ambas as biópsias do corpo e antro gástrico. 

 

2.3 Análise Imunohistoquímica 

Após exame histopatológico convencional (H&E) foi feita análise imunohistoquímica 

para identificar o padrão e a densidade de colonização da mucosa gástrica pelo H. pylori.  

Foi utilizado anticorpo policlonal anti-Helicobacter pylori (Cell Marque®) no 

protocolo Avidina Biotina Peroxidase (ABC staining system Dako®). A atividade da 

peroxidase foi detectada com diaminobenzidina (DAB) como substrato. As lâminas foram 

contra-coradas com Hematoxilina de Harris. Os procedimentos foram conduzidos em 

sistema automático de processamento de lâminas (Dako auto stainer®). 

O padrão de colonização da mucosa gástrica pelo H. pylori foi considerado como 

superficial ou profundo. A colonização foi considerada superficial quando as bactérias 

estavam localizadas junto à superfície do epitélio foveolar da mucosa do corpo ou antro 

gástrico. A colonização foi considerada profunda quando as bactérias estavam situadas 

na camada glandular da mucosa, junto às células parietais da mucosa do corpo gástrico 

ou às células secretoras de muco das glândulas do antro. 

A densidade de colonização da mucosa gástrica pelo H. pylori foi considerada 

como alta ou baixa. Quando foram identificadas bactérias isoladas, em pequena 

quantidade junto à superfície do epitélio foveolar da mucosa do corpo ou antro, a 

densidade de colonização foi considerada baixa. Quando incontáveis colônias de 

bactérias estavam localizadas junto à superfície do epitélio foveolar da mucosa do corpo 

ou antro a densidade de colonização foi considerada alta.  
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2.4 Análise Estatística 

A análise estatística foi realizada utilizando-se o programa estatístico para 

Windows GraphPad Prism, versão 7.0 (La Jolla, Califórnia, EUA, www.graphpad.com). 

Cálculos da média, desvio-padrão, mediana e 95% do intervalo de confiança da média ou 

da mediana foram realizados para todas as variáveis quantitativas. Variáveis qualitativas 

foram descritas por número absoluto (N) e porcentagens (%). o teste exato de Fisher foi 

utilizado para comparações estatísticas entre variáveis categóricas. Os valores de p<0.05 

foram considerados estatisticamente significantes. 

 
 
3. Resultados 

 
3.1 Casuística 

 
Foram analisadas 94 biópsias endoscópicas de mucosa gástrica, sendo 47 da 

região do antro e 47 do corpo gástrico, de crianças e adolescentes com dor abdominal e 

sinais de alerta, submetidas a endoscopia digestiva alta para investigação diagnóstica. A 

mediana de idade dos pacientes foi de 10 anos e 11 meses. A idade dos pacientes variou 

de 4 anos a 15 anos e 9 meses. Vinte e seis pacientes eram do sexo masculino (55,3%) e 

21 pacientes do sexo feminino (44,7%). A Tabela 1 apresenta os dados clínicos, 

laboratoriais e antropométricos da população estudada (página 42) 

 

3.2 Análise histopatológica das biópsias gástricas 

A análise histológica pela Hematoxilina-Eosina (H&E) demonstrou infiltrado 

inflamatório em intensa atividade em 78/94 (83%) das biópsias analisadas. A Figura 2 

apresenta exemplos de inflamação da mucosa gástrica na análise histopatológica 

convencional (página 47) 

Na análise das diferentes regiões do estômago, inflamação em intensa atividade foi 

identificada em 42/47 (89,4%) biópsias do antro e em 36/47 (76,6%) biópsias do corpo, 



 

 

31 

 

 

não sendo identificada diferença significativa quanto à atividade inflamatória entre a 

mucosa do antro e do corpo gástrico. Os resultados da análise histopatológica são 

apresentados na Tabela 2 (página 43) 

 

 

 

3.3 Análise da presença de agregados linfóides na mucosa do antro e do corpo 

gástrico. 

Agregados linfóides foram observados em 32/47 (68,1%) biópsias do antro e em 

16/47 (34%) biópsias da mucosa do corpo gástrico. A diferença foi significativa entre as 

regiões (p< 0.002). Os resultados da análise da freqüência de agregados linfóides são 

demonstrados na Tabela 3 (página 44). 

A Figura 3 demonstra exemplo de folículo linfóide identificado tanto na mucosa do 

antro como do corpo gástrico (página 48) . 

 

3.4 Análise do Padrão de colonização por H. pylori (superficial versus profundo) na 

mucosa do antro e do corpo gástrico  

A análise do padrão de colonização por H. pylori (superficial X profundo) evidenciou 

que 58/94 biópsias analisadas (61,7%) apresentaram colonização superficial da mucosa. 

Quando comparamos as regiões biopsiadas, colonização superficial foi observada em 

45/47 (95,7%) biópsias do antro e em 13/47 (27,7%) biópsias do corpo.  

Colonização profunda da mucosa foi identificada em 34/47 (72,3%) biópsias da 

mucosa do corpo e em 2/47 (4,3%) biópsias do antro gástrico, sendo a diferença 

significativa entre as regiões (p< 0.0001) quanto ao padrão de colonização por H.pylori  

(Tabela 4, página 45). 



 

 

32 

 

 

A Figura 4 apresenta exemplos de colonização superficial ou profunda do H pylori 

na mucosa gástrica, identificados na análise imuno-histoquímica (página 49) 

 

3.5 Análise da densidade de colonização por H.pylori na mucosa do antro e do 

corpo gástrico  

A análise imunohistoquímica demonstrou alta densidade de colonização em  71/94 

(75,5%) das biópsias analisadas.  

Na análise das diferentes regiões do estômago, alta densidade de colonização foi 

identificada em 39/47 (83%) biópsias do antro e 32/47 (68,1%) biópsias da mucosa do 

corpo gástrico. Quanto à densidade de colonização por H.pylori  não houve diferença 

estatística entre corpo e antro. Os resultados da análise imunohistoquímica da densidade 

de colonização por H.pylori são apresentados na Tabela 5 (página 46). 

A Figura 5 apresenta exemplos da densidade de colonização da mucosa gástrica 

pelo H pylori identificados na análise imuno-histoquímica (página 50). 

 
 4. Discussão 

 
O presente estudo foi desenvolvido com a finalidade de investigar o padrão de 

colonização do Helicobacter pylori (H pylori) na mucosa gástrica de crianças e 

adolescentes com dispepsia não ulcerosa. A análise foi retrospectiva em amostras do 

antro e do corpo gástrico, por exame histopatológico convencional e por método imuno-

histoquímico. 

Nossos resultados demonstraram alta frequência de colonização profunda do H 

pylori na mucosa do corpo em contraste com a colonização predominantemente 

superficial da mucosa do antro gástrico. Estes dados constituem uma alteração ainda não 

conhecida da infecção por H pylori na infância. 

Identificamos na análise histopatológica convencional pela Hematoxilina & Eosina 

predomínio de inflamação em intensa atividade, tanto na mucosa do antro (89,4%), como 
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no corpo gástrico (76,6%). Nossos resultados estão de acordo com os obtidos em estudos 

anteriores em nosso país (Nogueira et al 2000; Langner et al  2009; Carvalho et al 2012), 

confirmando as características da infecção por H pylori na infância nos países em 

desenvolvimento. 

A resposta inflamatória da mucosa gástrica à infecção por H pylori costuma 

apresentar proeminência de folículos linfóides (Genta and Hamner 1994; Zaitoun 1995; 

Kara et al 2014). A participação do tecido linfóide associado à mucosa (MALT) 

corresponde à resposta imunológica do hospedeiro à infecção por H pylori (Genta and 

Hamner 1994). Endoscopicamente esta alteração é identificada como aspecto nodular da 

mucosa, que pode ser observado tanto na região do antro, como no corpo gástrico (Luzza 

et al 2002; Bahu et al 2003; Kara et al 2014). A proeminência de folículos linfóides está 

associada a inflamação de alto grau e à infecção por cepas patogênicas do H pylori 

(Luzza et al 2002; Bahu et al 2003; Kara et al 2014). Em nosso estudo a presença de 

agregados linfóides foi significativamente maior no antro (68,1%) quando comparada à do 

corpo gástrico (34%) e apresentou boa correlação com a intensidade da inflamação e com 

a densidade de colonização pelo H pylori na mucosa do antro gástrico. 

Os avanços nos métodos imuno-histoquímicos têm sido fundamentais para melhor 

caracterizar os processos patológicos e identificar os agentes infecciosos nas lesões. 

Apesar do H pylori ser usualmente identificado no exame histopatológico convencional, 

métodos ancilares como a coloração de Giemsa e a análise imuno-histoquímica tem sido 

utilizados para melhorar a acurácia diagnóstica (Wang et al 2010; Batts et al 2013; 

Panarelli et al 2015; Lash and Genta 2016).  

Em nosso estudo a análise imuno-histoquímica permitiu identificar com precisão 

tanto o padrão de colonização, superficial versus profundo, do H pylori, como a densidade 

de colonização, baixa versus alta, na mucosa do corpo e do antro gástrico. Nossos 

resultados demonstraram alta densidade de colonização tanto no antro (83%), como no 
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corpo gástrico (68,1 %). Estes resultados estão relacionados à intensidade da resposta 

inflamatória identificada na análise histológica convencional das amostras de mucosa 

gástrica de nosso estudo. 

Outra vantagem da análise imuno-histoquímica em nosso estudo foi a possibilidade 

de identificar o padrão de colonização do H pylori, superficial versus profundo, nas 

biópsias gástricas. Observamos colonização no ápice das células epiteliais, que 

designamos como superficial, predominantemente na mucosa do antro (95,7%), quando 

comparada à mucosa do corpo gástrico, que apresentou padrão exclusivo de colonização 

superficial somente em 27,7% das amostras analisadas.  

Um achado surpreendente na mucosa do corpo gástrico foi a identificação de 

bactérias situadas profundamente na camada glandular, nos espaços intercelulares, junto 

às células parietais. Este padrão de colonização profunda foi observado 

predominantemente na mucosa do corpo (72,3%), quando comparado à mucosa do antro 

gástrico, que apresentou bactérias na porção glandular da mucosa somente em 4,3% dos 

casos. Nosso estudo é o primeiro que demonstra colonização profunda do H pylori na 

mucosa gástrica na infância. 

Esta localização peculiar do H pylori na profundidade da mucosa gástrica foi 

interpretada em estudos anteriores como indicativa de invasividade da bactéria na 

mucosa (Petersen and Krogfelt 2003; Dubois 2007 a; b). Alguns autores sugeriram a 

possibilidade da localização intracelular do H pylori, em vacúolos no interior das células 

epiteliais e das células inflamatórias (Noach et al 1994; Jahla et al 2003; Necchi et al 

2007). Entretanto, Duddley et al 2017 esclareceram esta controvérsia em estudo com 

biópsias de mucosa gástrica de indivíduos adultos que apresentavam H pylori localizado 

profundamente na mucosa. Este estudo demonstrou por microscopia eletrônica que os 

microorganismos estavam situados em vacúolos nos espaços intercelulares, apesar do 
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aspecto sugestivo de localização intracelular observado na microscopia óptica (Duddley et 

al 2017).  

Nossos resultados demonstraram boa correlação entre a colonização profunda do 

H pylori e a intensidade da resposta inflamatória na mucosa do corpo, visto que 28 das 34 

amostras do corpo gástrico (82,3%) apresentaram inflamação em intensa atividade. Além 

do grau de inflamação, a densidade de colonização bacteriana também apresentou boa 

correlação com a localização profunda do H pylori na mucosa, visto que 22 das 34 

amostras do corpo gástrico (64.7%) com colonização profunda apresentaram alta 

densidade de colonização da mucosa. 

O padrão de colonização profunda do H pylori observado na mucosa do corpo 

gástrico pode ser relacionado a vários fatores. A mobilidade da bactéria conferida pelos 

flagelos e pela morfologia em espiral, pode permitir à bactéria atingir regiões mais 

profundas da mucosa abaixo dos recessos foveolares (Jenks and Kusters 2000). Outra 

possibilidade poderia ser a afinidade da bactéria pela uréia que exsuda nas porções 

laterais das células epiteliais, através dos canais seletivos de ânions induzidos pela 

citotoxina Vac A, liberada pela bactéria (Atherton et al 1995; 1997).  

A importância biológica da localização profunda do H pylori no compartimento 

glandular da mucosa gástrica deve ser melhor investigada. Por exemplo, a associação 

com cepas patogênicas da bactéria ainda não é conhecida. Outra possibilidade poderia 

ser a possível correlação com a resistência da bactéria à terapia convencional com 

antibióticos. A localização profunda da bactéria no interior de vacúolos poderia servir 

como reservatório para recolonização da bactéria após tratamento antibiótico.  

Outra possibilidade poderia ser a associação com o risco para desenvolvimento de 

câncer gástrico. Em estudo anterior de nosso grupo identificamos a presença de DNA de 

H pylori em mais de 90% de um grupo de pacientes portadores de câncer gástrico 

(Thomazini et al 2006). Naquele estudo a análise morfológica convencional da mucosa 
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gástrica adjacente ao câncer avaliou a intensidade da inflamação e a presença de 

metaplasia intestinal. Não foram consideradas as características da colonização da 

mucosa pelo H pylori. 

Em síntese, os resultados do presente estudo demonstraram predomínio de 

inflamação em intensa atividade e de alta densidade de colonização em ambas as regiões 

do estômago. Entretanto, o padrão de colonização da mucosa gástrica pelo H pylori 

diferiu entre as regiões investigadas. A colonização foi predominantemente superficial no 

antro e profunda na mucosa do corpo. Portanto, nosso estudo demonstrou que este 

padrão diferencial de colonização ocorre desde a infância, que constitui a etapa inicial da 

infecção por H pylori em humanos. A importância biológica deste padrão diferencial de 

colonização deve ser melhor investigada. 
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Tabela 01. Variáveis clínicas e antropométricas de crianças e adolescentes com dor 

abdominal crônica e dispepsia não ulcerosa associada à infecção por H. pylori. 

 Masculino 

 
Feminino 

 

Gênero  (%) 26 (55,4) 21 (44,6) 

 
Idade na primeira consulta* (meses) 
 

109 128 

 
Tempo de sintomas* (meses) 
 

26,1 17 

 
Dor epigástrica %  
 

46,6 30,7 

 
Dor Peri umbilical % 

 
20 0 

 
Dor Noturna % 

 
13,3  30,7 

 
Hemoglobina (g/dL) 
 

12,35 13,29 

 
Volume Corpuscular Médio (fL) 
 

79,4  82,16 

 
Leucócitos (células/mm3) 
 

7,28mil 6,95mil 

 
Plaquetas (células/mm3 *103) 
 

313,15  340,5 

 
Escore z IMC para idade 

 
 -0,19 

 
-0,08 

 

 

* Mediana 
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Tabela 2  Intensidade da inflamação na mucosa do antro e do corpo gástrico nos casos de 

pangastrite por H. pylori 

Teste Exato de Fisher p=0.17 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
 

Inflamação 

Estomago 
 

 

Corpo 
(%) 

Antro 
(%) 

Total 
(%) 

 
 Leve 

 
11 (23,4) 

 

 
5 (10,6) 

 
16 (17) 

 
Intensa 

 
36 (76,6) 

 
42 (89,4) 

 
78 (83) 

 

 
Total 

 

 
47 (100) 

 
47 (100) 

 
94 (100) 
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Tabela 3  Frequência de agregados linfóides na mucosa  do antro e do corpo gástrico nos casos 

de pangastrite por H. pylori. 

 
 
 
 
 

Teste Exato de Fisher p< 0.002 

 
 

 

  

 
Agregados 
Linfóides 

Estomago 
 

 

Corpo 
(%) 

 

Antro 
(%) 

Total 
(%) 

 
Ausente 

 
31 (66) 

 

 
15 (31,9) 

 
46 (48,9) 

 
Presente 

 
16 (34) 

 

 
32 (68,1) 

 
48 (51,1) 

 
Total 

 
47 (100) 

 

 
47 (100) 

 
94 (100) 

 



 

 

45 

 

 

Tabela 4 Padrão de colonização por H. pylori (superficial versus profunda) na mucosa do antro e 

do corpo gástrico  nos casos de pangastrite. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Teste Exato de Fisher p< 0.0001 
  

 
Padrão  

Clonização 

Estômago 
 

 

Corpo 
(%) 

Antro 
(%) 

 

Total 
(%) 

 
Superficial 

 
13 (27,7) 

 

 
45 (95,7) 

 
58 (61,7) 

 
Profunda  

 
34 (72,3) 

 

 
2 (4,3) 

 
36 (38,3) 

 
Total 

 
47 (100) 

 

 
47 (100) 

 
94 (100) 



 

 

46 

 

 

Tabela 5  Densidade de colonização por H. pylori na mucosa  do antro e do corpo gástrico nos 

casos de pangastrite. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Teste Exato de Fisher p< 0.15 
  

 
Densidade 

colonização 

Estômago 
 

 

Corpo Antro 
 

Total 

 
Baixa  

 
15 (31,9) 

 

 
8 (17) 

 
23 (24,5) 

 
Alta 

 
32 (68,1) 

 

 
39 (83) 

 
71  (75,5) 

 
Total 

 
47 (100) 

 

 
47 (100) 

     
94 (100) 



 

 

47 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Figura 2 Mucosa gástrica com inflamação em intensa atividade (A) (400X). Mucosa 

gástrica com inflamação leve (B) 200X) (H&E). 
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Figura 3  Mucosa gástrica com proeminência de folículo linfóide. Padrão superficial de 

colonização. Alta densidade de colonização por H pylori.(IHQ anti Hp ylori200X).  
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Figura 4  Mucosa gástrica com  colonização  profunda por H pylori ( A) (200X ). Mucosa 

com colonização superficial por H pylori  (B) 100X) (IHQ anti-H pylori). 
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Figura 5 Mucosa gástrica com alta densidade de colonização por H pylori  ( A) (400X). 

Mucosa com baixa densidade colonização por H pylori (B) 200X). (IHQ anti-H pylori). 
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DADOS DO PARECER

Estudo observacional e retrospectivo em crianças e adolescentes atendidos ambulatorialmente no serviço

de Gastroenterologia Pediátrica do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina de Botucatu, que

foram investigadas devido à dor abdominal crônica com mais de três meses de duração, de acordo com os

critérios de Apley (Apley & Naish, 1958), num período de 5 anos, de janeiro de 2012 a dezembro de 2017 e

cuja investigação resultou em diagnóstico de pangastrite por H. pylori. O estudo incluirá um subconjunto de

pacientes, com dispepsia crônica associada à gastrite por H. pylori, que foram submetidos à Endoscopia

Gastrointestinal Alta e biópsia de estômago. Serão avaliadas as características clínicas mediante dados que

constam em prontuário e as características histopatológicas em biópsias gástricas que constam dos

arquivos do serviço de Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Apresentação do Projeto:

Objetivo Primário: Investigar em crianças e adolescentes com Dor Abdominal Crônica do tipo dispepsia não

ulcerosa, associada à infecção pelo H. pylori o padrão de colonização da mucosa gástrica pelo H. pylori,

superficial versus profundo, mediante método imunohistoquímico; Objetivo Secundário: Descrever as

características clínicas e histopatológicas das biópsias gástricas utilizando o Sistema de Sydney atualizado

para a classificação da gastrite de H pylori; investigar se existe correlação entre o padrão de colonização da

mucosa com a intensidade da inflamação no
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antro e no corpo gástrico; investigar se existe correlação entre o padrão de colonização da mucosa com a

densidade de colonização, alta densidade versus baixa.

Os autores afirmam que não haverá riscos para os pacientes, pois se trata de estudo do tipo caso-controle,

retrospectivo e não intervencionista, em pacientes que já foram investigados para a presença de gastrite por

Helicobacter pylori mediante biópsia gástrica, baseado em critérios definidos internacionalmente pela

literatura. Afirmam ainda que a avaliação de dados de prontuários e das biópsias gástricas não implicarão

em quaisquer interferências no plano terapêutico ou de seguimento das crianças.

Não há benefícios diretos para os pacientes, mas sim para o conhecimento científico.

Avaliação dos Riscos e Benefícios:

Não há.

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa:

Segundo a Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde foram apresentados os documentos

obrigatórios conforme seguem: folha de rosto adequadamente preenchida e assinada pelo diretor da

instituição proponente, termo de anuência institucional (HC-FMB, Departamento de Pediatria e

Departamento de Patologia), informações básicas e projeto de pesquisa.

Os autores solicitam dispensa do TCLE justificando tratar-se de estudo retrospectivo e não intervencionista,

em pacientes que já foram investigados anteriormente para a presença de gastrite por Helicobacter pylori

mediante biópsia gástrica, sendo o foco principal deste estudo a re-análise de lâminas de biópsias gástricas

que constam dos arquivos do serviço de Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu. Também serão

avaliados dados clínicos e demográficos de prontuários, mas a maioria dos pacientes deste estudo foram

atendidos há muito tempo e já obtiveram alta do serviço após tratamento da infecção gástrica e não se

encontram mais em seguimento, sendo difícil a localização dos familiares por não frequentarem

regularmente o hospital. Considera-se a justificativa válida.

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:

Recomenda-se apresentação dos resultados finais.

Recomendações:

Após análise em reunião ordinária, o Colegiado deliberou APROVADO o projeto de pesquisa

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:

18.618-970

(14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br

Endereço:
Bairro: CEP:

Telefone:

Chácara Butignolli , s/n
Rubião Junior

UF: Município:SP BOTUCATU

Página 02 de  04



UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

Continuação do Parecer: 3.055.272

apresentado.

Conforme deliberação do Colegiado em reunião ordinária do Comitê de Ética em Pesquisa da FMB/UNESP,

realizada em 03 de dezembro de 2018, o projeto analisado encontra-se APROVADO, sem (com)

necessidade de envio à CONEP.

No entanto, informamos que ao final da execução da pesquisa, seja enviado o “Relatório Final de

Atividades”, na forma de "NOTIFICAÇÃO".

Atenciosamente,

Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP

Considerações Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situação

Informações Básicas
do Projeto

PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_DO_P
ROJETO_1194024.pdf

09/11/2018
10:54:33

Aceito

Declaração de
Instituição e
Infraestrutura

TermoDeAnuenciaPediatria.pdf 09/11/2018
10:52:14

Mary de Assis
Carvalho

Aceito

Projeto Detalhado /
Brochura
Investigador

ProjetoDePesquisaEnviadoSipe.pdf 09/11/2018
10:49:07

Mary de Assis
Carvalho

Aceito

TCLE / Termos de
Assentimento /
Justificativa de
Ausência

SolicitacaoDispensaDoTCLE_LeandroC
acure.pdf

09/11/2018
10:46:02

Mary de Assis
Carvalho

Aceito

Declaração de
Instituição e
Infraestrutura

TermoDeAnuenciaPatologia.pdf 09/11/2018
10:40:14

Mary de Assis
Carvalho

Aceito

Declaração de
Instituição e
Infraestrutura

AnuenciaHcFmb.pdf 09/11/2018
10:39:10

Mary de Assis
Carvalho

Aceito

Declaração de
Instituição e
Infraestrutura

TermoDeAnuenciaInstitucional.pdf 09/11/2018
10:31:52

Mary de Assis
Carvalho

Aceito

Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 09/11/2018
10:30:55

Mary de Assis
Carvalho

Aceito
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