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Resumo

Existe j4 evidéncia cientifica associando o estado de nutri¢cdo
ao nascer a um conjunto de patologias expressando-se ao
longo da vida, em idades varidveis, como é o caso da obesida-
de, da hipertensao, de dislipidemias e da diabetes de tipo II.

O reconhecimento da ocorréncia de lesdes vasculares muito
precoces sublinha a necessidade de uma intervengdo preven-
tiva logo desde a vida fetal e primeira infancia.

Embora se tenham registado evolu¢des importantes no conhe-
cimento dos mecanismos etiopatogénicos que explicam quer
a programacdo fetal de doencas do adulto, quer a origem
pedidtrica da patologia aterosclerdtica, ndo existe um consen-
so alargado sobre o tema nas suas miiltiplas vertentes, haven-
do ainda muitos mecanismos fisiopatoldgicos por esclarecer.

A evolugdo da genética molecular nos ultimos anos tem per-
mitido um avango notdvel no conhecimento da etiopatogenia
e progressao destas patologias.

Tendo em conta a impossibilidade de, num breve artigo de
revisdo, abordar todos os aspectos genéticos, ambientais e
bioquimicos envolvidos, optdmos pela selec¢do das dreas que
consideramos mais relevantes, sem a pretensdo de esgotar um
tema de uma enorme dimensao e complexidade.

Palavras-chave: factores de risco cardiovascular, polimorfis-
mos genéticos, infancia.
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Cardiovascular risk factors in infancy with clini-
cal impact in adulthood

Abstract

There is increasing scientific evidence linking birth weight to
several pathologies expressed at different ages, as it is the
case of obesity, hypertension, dislypidemias and type II dia-
betes. These pathologies are associated with very early vas-

cular lesions which emphasise the importance of prevention
since foetal life and infancy.

Knowledge of ethiopathogenic mechanisms explaining either
foetal programming of adult diseases, either paediatric origin
of atherosclerosis are dramatically increasing. However, a
consensus on these issues is not yet achieved and many
fisiopathological mechanisms remain to be known. Molecular
genetic evolution during recent years has allowed to a rele-
vant understanding of etiopathogeny and progression of these
diseases.

Considering that it is not possible in a brief revision article, to
focus with detail genetics, environmental and biochemical
involved variables, we selected some of the most relevant fac-
tors without any pretension of exhausting such an enormous
and complex theme.

Key words: cardiovascular risk factors, genetic polymor-
phisms, infancy.
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Introducao

Desde ha vérios anos que vem surgindo evidéncia na literatu-
ra de que alguma patologia do adulto, nomeadamente patolo-
gia cronica degenerativa, tem a sua origem na vida fetal.

Na realidade, a quantidade e qualidade dos dados epidemiol6-
gicos conhecidos sugerem a existéncia de uma associacio
entre factores pré-natais e doenca cardiovascular, diabetes e
outras patologias crénicas na idade adulta. Deve-se a David
Barker a ampla divulgagdo a partir do inicio da década de 90,
de que a doenca corondria pode ter origem na vida fetal'.

Todavia muitos outros factores, quer genéticos quer ambien-
tais, poderdo levar ao desenvolvimento de patologia cardio-
vascular logo desde os primeiros anos de vida, mas com habi-
tual expressao clinica apenas na idade adulta. Os dois mais
relevantes exemplos deste lento processo evolutivo sdo a ate-
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rosclerose e a hipertensdo que merecerao por isso a nossa par-
ticular atenc@o nesta revisdo que nao tem contudo a pretensao
de esgotar um tema de uma enorme dimensdo e complexi-
dade.

Hipertensao e aterosclerose: interac¢ao
entre factores genéticos e ambientais

A hipertensado essencial € uma doenca poligénica, frequente e
complexa, resultante da interaccdo de multiplos genes entre si
e com factores ambientais, tais como o0s habitos alimentares,
nomeadamente o suprimento em sal e a obesidade’.

De igual modo, a predisposicdo genética para a doenga ate-
rosclerdtica envolve multiplos genes, dos quais apenas se
conhece o papel de uma minoria. Menos conhecido € ainda o
modo como ocorre a interac¢do gene-gene € a interac¢do
gene-ambiente.

Nalgumas familias a doenga é maioritariamente explicada por
um Unico gene major (doenca monogénica), de que € exce-
lente exemplo a hipercolesterolemia familiar.

Miiltiplos factores genéticos tém sido identificados como
determinantes do risco de doenga aterosclerdtica e hiperten-
s@o0, neles se incluindo os que condicionam valores elevados
de lipoproteina (a) [Lp(a)] e de homocisteina, bem como o
polimorfismo de inser¢ao/deleccdo (I/D) do enzima conversor
da angiotensina (ECA) e o polimorfismo M235T do gene do
angiotensinogénio (AGT). Estimam-se que mais de 400 genes
possam estar envolvidos na regulacio de processos tais como
a funcdo endotelial, a coagula¢do, a inflamag@o e o metabolis-
mo dos aminodcidos, lipidos e hidratos de carbono’. Destes
processos, o metabolismo das lipoproteinas é provavelmente
o que melhor se conhece estando identificados muitos genes
nele envolvidos, alguns dos quais fortemente relacionados
com a aterosclerose ou com a doencga cardiovascular*.

Esta multiplicidade de factores ilustra a complexidade da rela-
¢do genética entre a aterosclerose e hipertensdao, bem como a
dificuldade em identificar por um lado os factores genéticos
de risco e por outro lado estabelecer valores preditivos de
risco de fendtipos intermédios de doenca.

a) Factores genéticos

E amplamente reconhecido que a histéria familiar de doenca
cardiovascular estd associada na crianca a um risco aumen-
tado de desenvolvimento de doenga e das suas sequelas clini-
cas futuras. Estudos em gémeos revelaram um risco de doen-
ca mais idéntico nos monozigdticos comparativamente aos
dizigéticos e estudos com criancas adoptadas demonstraram
que o risco estd mais dependente de factores genéticos do que
de factores ambientais. Contudo, os mecanismos pelos quais
uma histdria familiar de doenga cardiovascular aumenta o
risco de doenca sdo ainda em grande parte desconhecidos.

a.l) O gene do receptor das LDL

Mutagdes no gene dos receptores das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) conduzem a hipercolesterolemia familiar
(HF), uma das mais frequentes dislipidemias primdrias, com
uma incidéncia de 1/500 nas sociedades ocidentais, sendo
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uma das mais frequentes doengas hereditdrias autossomicas
dominantes’. Devido & diminui¢do do niimero de receptores
activos das LDL nas células hepdticas nas situacdes de hete-
rozigotia, ou a auséncia completa dos referidos receptores nas
formas homozigéticas, a frac¢do de colesterol plasmatico das
LDL esta elevada logo desde o nascimento. Os niveis marca-
damente elevados de colesterol das LDL plasmatico predis-
pdem a aterosclerose prematura. O diagnéstico de HF € con-
firmado pela mutacdo do gene do receptor das LDL. Estdo
actualmente identificadas mais de 800 mutacdes do gene,
todas conduzindo a HF®.

a.2) O gene da LPL

A lipase da lipoproteina (LPL) ¢ uma enzima chave no metabo-
lismo das lipoproteinas ricas em triglicerideos, tais como os qui-
lomicrons e as lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL)
plasmaticas. A redug@o da actividade da LPL resulta numa ele-
vagdo dos niveis de triglicerideos, reconhecido factor de risco
de doenga cardiovascular. A elevacdo dos triglicerideos € evi-
dente logo desde os primeiros meses de vida. A doenga € resul-
tante da mutagdo quer do gene da LPL, quer do gene da Apo
CII. Estao ja descritas mais de 200 mutagdes do gene da LPL*.

a.3) O polimorfismo genético da apolipoproteina E

A apolipoproteina E (ApoE) é uma proteina de ligacdo através
da qual as lipoproteinas ricas em triglicerideos, tais com os
quilomicrons remanescentes, as VLDL e as VLDL remanes-
centes sdo captadas pelos receptores ApoB-E a nivel das célu-
las hepdticas. Variantes do gene que codifica esta proteina de
ligacdo originam trés isoformas de ApoE (E2, E3 e E4), que
conferem diferentes capacidades de fixac¢ao desta proteina ao
receptor das LDL.

O polimorfismo da ApoE influencia ndo apenas os niveis de
colesterol total e das LDL, como a proépria estabilidade rela-
tiva dos valores referentes aqueles pardmetros durante o cres-
cimento’"', bem como a prépria agregacdo dos factores de
risco cardiovascular com prevaléncias superiores nos grupos
ApoE3 (E3/3) e ApoE4 (fenétipos genéticos E4/4 e E3/4),
independentemente do estado de nutricao'.

Os individuos portadores do alelo 4 mostram um perfil lipi-
dico mais aterogénico com valores superiores de colesterol
total e do colesterol das LDL, bem como valores inferiores de
colesterol das HDL '"". De igual modo a resposta do perfil
lipidico a intervencao dietética parece também dependente do
polimorfismo genético da ApoE embora os resultados da
investigagdo ndo sejam consensuais'*"”. No entanto a influén-
cia do polimorfismo genético da ApoE na resposta a dieta é
apontada como um claro exemplo de interac¢do gene/ambien-
te na drea da aterosclerose. A presenga de uma alta prevalén-
cia de variantes alélicas de risco de genes candidatos da ate-
rosclerose, refor¢am assim a importancia das recomendacdes
dietéticas referentes ao suprimento em nutrientes mais atero-
génicos.

a.4) O polimorfismo dos principais genes do sistema
renina-angiotensina

O sistema renina-angiotensina (SRA) tem um papel central na
regulacdo da tensdo arterial e na homeostasia do sédio, sendo
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os genes envolvidos na actividade desta cascata enzimatica
potenciais genes candidatos para a hipertensdo essencial e
para algumas manifestagdes clinicas associadas.

Diversos polimorfismos genéticos tais como os referentes aos
genes da enzima conversor da angiotensina (ECA) (polimorfis-
mo de insercio/deleccio), do angiotensinogénio (M235T) e dos
receptores 1 da angiotensina II (A1166C) t€m sido amplamen-
te investigados com resultados nem sempre consensuais'®"’.

Um dos principais papeis do ECA € a produgdo de angioten-
sina IT (Ang II), um potente vasoconstrictor que, tal como
outros factores, activa a oxidase da nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato reduzida [NAD(P)H] nas células mus-
culares lisas vasculares' e nas células endoteliais (EC)".

Diversas meta-andlises avaliaram a relacdo do polimorfismo
I/D do gene do ECA e do polimorfismo M235T do gene do
AGT com a hipertensdo essencial e a patologia cardiovascu-
lar****. O polimorfismo /D do gene do ECA nao parece asso-
ciado a hipertensdo®, mas os individuos homozigéticos para o
alelo de delecc¢do parecem ter um risco aumentado de compli-
cacdes macro e microvasculares'. Contudo o alelo T codifica-
dor do angiotensinogénio parece ser um marcador de hiper-
tensdo, pelo menos nos individuos caucasianos e asidticos®*.

A actividade do ECA estd também associada ao polimorfismo
do gene, registando-se valores superiores nos portadores
homozigéticos do alelo D**, enquanto a actividade do AGT
parece ser superior nos portadores homozigéticos do alelo T
do polimorfismo M235T do gene®, ainda que os resultados
ndo sejam consistentes.

Arelacglo entre a hipertensio sal-sensivel e o polimorfismo do
gene do ECA tem também sido investigada parecendo haver
uma associagdo entre os gendtipos I ou DI e uma maior pre-
valéncia de sensibilidade ao sal*.

Hipertensos sensiveis ao sal tendem a ter baixos valores de
renina *. Nos proprios registdmos valores de renina plasmati-
ca significativamente inferiores em lactentes de 12 meses por-
tadores do alelo 1 (homo e heterozigéticos) da haptoglobina®.

Outro aspecto do maior interesse e actualidade € a observacao
em estudos recentes da associag¢@o entre o polimorfismo dos
genes do SRA particularmente o de I/D do ECA e a obesida-
de, sugerindo-se que estes genes possam ser genes candidatos
minor implicados no processo de adipogénese e na regulacio
do metabolismo do tecido gordo®.

Os obesos registam valores mais elevados das actividades do
ECA e do AGT, sugerindo-se que a obesidade ao condicionar
esses valores proporcione uma via potencial pela qual a obe-
sidade conduz a elevacdo da tensdo arterial®. Parecem apon-
tar neste sentido os resultados verificados num estudo recen-
te e numa populacido mediterranica em que se observa uma
relacdio significativa entre sobrepeso, gordura abdominal e
ganho ponderal e a presenga do genétipo DD do ECA™, facto
que também observamos num grupo de obesos®'.

a.5) O polimorfismo do gene da sub-unidade p22°** do
sistema NADPH oxidase

O sistema das oxidases da nicotinamida adenina dinucledtido
/ nicotinamida adenina dinucleétido fosfato reduzida
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[(NAD(P)H] vasculares ¢ essencial na resposta fisioldgica das
células vasculares, no tocante ao crescimento, migracdo e
modificacdo da matriz extra-celular. No entanto, tem também
sido associado a hipertensdo e a outras patologias relaciona-
das com a falta de controlo dos processos de crescimento e
inflamag@o como ocorre com a aterosclerose.

O aumento da producdo de radical superéxido (O,”) em
modelos de doenca vascular em experimentacdo animal con-
tribui para o stress oxidante, para a disfunc@o endotelial e para
a reducdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO). De
igual modo, nas células vasculares em humanos, incluindo as
células musculares lisas, as células endoteliais e os fibroblas-
tos da adventicia, o sistema da oxidase da NAD(P)H é uma
fonte importante de producdo de espécies reactivas de oxigé-
nio (ROS), nomeadamente de O, e associa-se a disfungdo
endotelial e a factores de risco clinicos™*.

O sistema oxidase da NAD(P)H originalmente identificado
como um sistema de defesa contra micro-organismos nos
fagocitos, inclui pelo menos seis péptidos componentes: o
citocromo b558 composto pelo gp917™* e pelo p227™~, 3 com-
ponentes citosélicos (p67™, p47™ e p40™*) e o rac, uma
pequena proteina G*.

Estudos por polymerase chain reaction (restriction fragment
length polymorphism) (PCR - RFLP) e sequenciacdo do DNA
revelaram que a proteina do p22*™, (0 RNAm e as variantes
alélicas 242C/T) se expressa em todos os componentes celu-
lares (com ou sem actividade fagocitica) da parede dos vasos
humanos (células endoteliais, células musculares lisas,
macréfagos e fibroblastos)* e € aceite pelos investigadores
como uma molécula chave na patogenia da aterosclerose e
doenca corondria.

A producdo de superdxido, quer basal quer estimulada pelo
NAD(P)H, varia marcadamente entre doentes, mas a presen-
ca do alelo 242T do polimorfismo C242T do gene da sub-uni-
dade p22r* estd associada a uma significativa reducdo da
actividade da oxidase do NAD(P)H, independente de outros
factores de risco de aterosclerose *. Todavia, ndo sdo consen-
suais os estudos relativamente ao risco aterogénico condicio-
nado pelo polimorfismo do gene do p22r™ ¥/,

Alteragdes no sistema renina-angiotensina resultando num
aumento da producdo de Ang II parecem ser o mecanismo pri-
madrio da evolugdo das alteracdes do estado redox e do desen-
volvimento da hipertensdo e da doenca cardiovascular®. O
aumento da actividade e expressao da oxidase da NAD(P)H
na parede vascular induzidos pela Ang II parece ser a chave
da reducdo da biodisponibilidade do NO endotelial na hiper-
tensdo e na aterosclerose®*.

a.6) O polimorfismo do gene da redutase do metileno-
te-trahidrofolato

A redutase do metilenotetrahidrofolato (MTHFR) catalisa a
redug@o do metileno-tetrahidrofolato em metiltetrahidrofolato,
cofactor para a metilacdo da homocisteina (HCy) em metioni-
na. A deficiéncia em MTHFR, doenca autossémica recessiva,
conduz a elevagdo sérica de HCy, que em niveis elevados ¢é
toxica para o endotélio vascular, levando a sua disfuncdo e
contribuindo para o desenvolvimento da aterosclerose*'.

25



Acta Pediatr Port 2008:39(1):23-9

Um estudo recente permite concluir que a hiperhomocisteine-
mia induzida em experimentacdo animal reduz a sintese de
NO, sendo esse o mecanismo que leva a diminui¢cdo da bio-
disponibilidade de NO e ndo a sua inactivagdo pelo stress oxi-
dante, ainda que estes resultados ndo sejam consensuais®.

Outro mecanismo pelo qual niveis elevados de HCy conduzem
a lesdes ateroscleréticas, prendem-se com a inibi¢ao da activi-
dade da lisil oxidase nas c€lulas endoteliais, o que conduz a
alteracdes das propriedades eldsticas da parede vascular®.

A mutacdo C677T (Ala->Val) do gene da MTHFR parece
associada a uma menor actividade enzimatica condicionando
assim concentragdes plasmaticas mais elevadas de HCy e do
seu percursor S-adenosilhomocisteina, que tém sido identifi-
cadas em miiltiplos estudos, como um factor de risco de doen-
ca cardiovascular*, ndo sendo todavia consensuais os resulta-
dos observados®.

b) Factores ambientais: a alimentacao

A aterosclerose ¢ uma doenca multifactorial com clara
influéncia de factores ambientais, para além da ja referida
indiscutivel base genética. O processo aterosclerdtico € assim
a resultante de uma interaccdo entre factores ambientais e
genéticos especificos de cada individuo, estando a prevencdo
naturalmente limitada a interveng@o sobre os factores ambien-
tais.

Todavia apenas se conhece um limitado niimero de factores
genéticos comprovadamente associados a factores de risco
ambientais da aterosclerose, tais como os habitos alimentares,
a falta de exercicio e o tabagismo.

b.1) O aleitamento materno

Os principais factores pds-natais precoces sdo sobretudo ali-
mentares, nomeadamente o regime ldcteo dos primeiros
meses de vida. E neste aspecto € particularmente relevante a
prética do aleitamento materno parecendo a duragdo da sua
utilizagdo associar-se a um efeito protector relativamente a
patologia futura.

Podemos assim admitir como possivel que o fenémeno de
programagdo ndo se limite a vida intra-uterina e possa tam-
bém ocorrer nos primeiros meses de vida. Tal é na realidade
sugerido pelo efeito protector a longo prazo do aleitamento
materno, relativamente a massa corporal (menor prevaléncia
de sobrepeso/obesidade nos alimentados ao peito)** e a ten-
sdo arterial*'.

Outros estudos tém também observado um efeito protector do
aleitamento materno relativamente a uma menor prevaléncia
de diabetes tipo 2°* bem como a um perfil lipidico menos ate-
rogénico™**.

b.2) Os habitos alimentares

Nao se esgota naturalmente no tipo de aleitamento do lacten-
te a influéncia dos factores dietéticos sobre os factores de
risco de doenca cardiovascular. Com o crescimento e com o
estabelecimento de novos habitos alimentares e de outros fac-
tores ambientais, ¢ mesmo possivel que se atenue o efeito pro-
tector a médio e longo prazo do leite materno. Nesse sentido,
¢ ainda referido que publicagdes selectivas de pequenos estu-
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dos poderdo ter exagerado os potenciais efeitos benéficos do
aleitamento materno a longo prazo sobre a tensdo arterial .
Os resultados referentes a estudos mais amplos sugerem que
o regime lacteo dos primeiros meses de vida parece ter na rea-
lidade efeitos mais modestos sobre a tensdo arterial com
menor impacto a longo prazo em termos de satde publica™.
Tém alids sido esses os resultados que temos verificado nos
nossos estudos prospectivos™.

De qualquer modo, os habitos alimentares e nomeadamente o
suprimento em 4cidos gordos saturados representam o prin-
cipal factor ambiental condicionante quer dos valores do per-
fil lipidico sérico relativo ao colesterol total e fraccdes”’, quer
do préprio perfil de dcidos gordos dos fosfolipidos plasmati-
cos®, mostrando que aparentemente entre nds, ndo parece
observar-se a manutencdo de habitos alimentares caracteristi-
cos da denominada dieta mediterranica™®.

Aterosclerose: doenca pediatrica

A aterosclerose € hoje consensualmente reconhecida como
uma doenga com origem na idade pedidtrica como acima se
referiu, embora as expressoes clinicas da doenca cardio-cére-
bro-vascular se manifestem apenas na idade adulta®. Tal
reconhecimento assenta fundamentalmente em resultados de
vdrios estudos prospectivos que permitiram registar a estabi-
lidade relativa e a agregagdo intra-individual e familiar de fac-
tores de risco cardiovascular, bem como a significativa corre-
lacdo entre as alteragdes ocorridas na parede vascular e os
mesmos factores de risco, logo desde os primeiros anos de
vida.

a) Estabilidade relativa de factores de risco

Estudos longitudinais relativos a prevaléncia de factores de
risco de patologia aterosclerética tém permitido a avaliacdo
do comportamento desses factores ao longo do crescimento
relativamente a sua progressao nos canais de percentis °'. Tais
trabalhos demonstram que os principais factores de risco de
patologia cardiovascular, tais como a obesidade, um perfil
lipidico plasmético adverso e valores elevados de tensdo arte-
rial, evidenciam uma clara estabilidade relativa desde os pri-
meiros anos de vida %%,

b) Agregacao intra-individual e familiar de factores de
risco cardiovascular

Tem sido também objectivo dos estudos longitudinais, a ava-
liacdo na mesma crianga de uma eventual associacdo entre
dois ou mais factores de risco, bem como uma agregacio
entre os factores de risco observados na crianga e nos seus
progenitores.

Os resultados observados sdo praticamente consensuais, regis-
tando-se na literatura uma tendéncia, crescente com a idade,
relativa a agregacao intra-individual dos principais factores de
risco de patologia cardiovascular, bem como uma elevada cor-
relacdo entre os factores de risco registados nas criangas e nos
progenitores”. Estes resultados, justificam-se pela partilha de
uma base genética e de factores ambientais, particularmente os
alimentares, comuns entre as criangas € 0s progenitores.
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¢) Associacao entre factores de risco e alteracoes vasculares

Autdpsias realizadas em criangas a partir dos dois anos e em
individuos jovens falecidos por acidentes traumaticos revelam
a existéncia de lesdes ateroscleréticas (estrias lipidicas e pla-
cas fibréticas) na aorta e nas corondrias, numa extensao cres-
cente com a idade®. Regista-se nesses estudos uma forte cor-
relag@o entre factores de risco de patologia cardiovascular e a
extensdo das lesdes arteriais. Os principais factores de risco
associados as referidas lesdes sdo o excesso de peso/obesi-
dade, a tensdo arterial elevada para a idade e um perfil lipidico
adverso (colesterol total e das LDL e triglicerideos totais
superiores ao percentil 95 e colesterol das HDL inferior ao
percentil 5)*%. A reconhecida estabilidade relativa dos referi-
dos factores de risco ao longo da idade pedidtrica e até a idade
adulta e o inicio da agressdo vascular logo desde os primeiros
tempos de vida ajudam a perceber o estabelecimento e desen-
volvimento das lesdes vasculares e justificam o reconhe-
cimento da aterosclerose como doenga de raizes pedidtricas
cuja prevengdo deve iniciar-se logo desde a vida fetal e nas-
cimento.

Conclusoes

A aterosclerose e a hipertensdo, patologias cardiovasculares
habitualmente com expressdo clinica na idade adulta, resul-
tam de processos complexos dependentes da interacg@o entre
factores genéticos e ambientais, com inicio logo desde os pri-
meiros tempos de vida. A oxidacdo das LDL e a formacédo de
estrias lipidicas, base do desenvolvimento do processo ateros-
clerético, podem em determinadas condi¢des iniciar-se
mesmo na vida fetal.

Os principais factores de risco de doenga cardiovascular sao
as dislipidemias, com particular destaque para a hipercoleste-
rolemia, bem como a hipertensdo e outras situacdes geradoras
de radicais livres de oxigénio conducentes a stress oxidante
que desencadeiam uma cascata de eventos que lesam a pare-
de vascular.

As caracteristicas somdticas e os principais factores de risco de
patologia cardiovascular mostram uma evidente tendéncia a
estabilidade relativa desde a idade pedidtrica até a idade adulta.

Os factores ambientais com influéncia sobre a evolucdo da
aterosclerose e hipertensdo estdo praticamente limitados na
infancia aos factores alimentares. Entre eles, tem sido parti-
cularmente estudada a influéncia do aleitamento materno
exclusivo nos primeiros meses de vida, surgindo ja suficiente
evidéncia acumulada que aponta para um efeito benéfico,
mesmo a longo prazo, do aleitamento materno sobre a patolo-
gia cardiovascular.

A prevencdo dos factores de risco de doencga cardiovascular
deve iniciar-se muito precocemente, preferencialmente desde
a vida fetal e primeira infincia.
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