>
A
g
°©
o
e}
2
e
Z
>
2

Vacinas Vivas em Criangas com Sindrome de DiGeorge/
Delecao 22q11.2

Live Vaccine in Children with DiGeorge/22q11.2
Deletion Syndrome

Mariana MIRANDADP<"2, Andreia Teixeira MARTINS'?, Sara CARVALHO'#, Ana SERRA-CAETANO?®S,
Isabel ESTEVES'S7, José Gongalo MARQUES"%”
Acta Med Port 2019 Jul-Aug;32(7-8):514-519 = https://doi.org/10.20344/amp.9802

RESUMO

Introducgéo: A sindrome de DiGeorge/delecdo 22q11.2 pode apresentar um grau variavel de imunodeficiéncia, condicionando a uti-
lizagdo de vacinas vivas. Este estudo teve como objetivo documentar os efeitos adversos de vacinas vivas e possivel relagdo com
alteragdes imunitarias em criangas com sindrome de DiGeorge/delegéo 22911.2 parcial.

Material e Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo por revisdo dos processos clinicos das criangas com dele¢do do cromos-
soma 22q11.2 e fenétipo de sindrome de DiGeorge, seguidos num centro de referéncia de imunodeficiéncias primarias. Foi realizada
colheita de dados, incluindo: caracteristicas demograficas; histéria médica; historial de vacinagdo com vacinas vivas; contagem de
linfocitos T-CD4+ e respostas proliferativas linfocitarias a antigénios e mitogénios; reagcdes adversas; faléncias vacinais.

Resultados: Foram incluidas 23 criangas com sindrome de DiGeorge/delegao 22q11.2, 65,2% do sexo masculino e idade média de
diagnostico de 11,3 meses. Destas, 18 criangas (78%) receberam a vacina bacillus Calmette-Guérin: todas com evidéncia de atividade
timica; trés apresentaram linfopénia T-CD4+ moderada e respostas proliferativas linfocitarias anormais; uma com respostas prolifera-
tivas linfocitarias anormais para mitogénios, quatro para derivado de proteina purificada e uma para toxdéide tetanico. A vacina triplice
contra o sarampo, parotidite e rubéola foi administrada a 15 criangas, trés com imunossupresséo moderada e respostas proliferativas
linfocitarias anormais. A vacina viva atenuada contra poliomielite foi administrada a quatro criangas sem imunossupresséo e a vacina
contra o rotavirus a trés criangas, uma com imunossupressao moderada. Nao foram reportadas reagdes adversas.

Discussao: Estes dados estdo de acordo com as conclusdes de outros estudos internacionais.

Conclusao: Na nossa amostra, as vacinas vivas atenuadas foram bem toleradas, incluindo em criangas com linfopénia T-CD4+ mode-
rada e com respostas proliferativas linfocitarias a antigénios/mitogénios anormais.

Palavras-chave: Crianga; Cromossomas Humanos Par 22; Delegao Cromossomica; Sindrome de DiGeorge; Transtornos Cromosso-
micos; Vacinas Atenuadas/efeitos adversos; Vacinas Virais/efeitos adversos

ABSTRACT

Introduction: Children with DiGeorge syndrome/chromosome 22q11.2 deletion syndrome might have a variable degree of immunode-
ficiency, which may limit the use of live vaccines. The aim of this study was to review the adverse effects of live vaccines and possible
relation with immune status in patients with DiGeorge Syndrome/partial 22q11.2 deletion syndrome.

Material and Methods: Retrospective study with analysis of the clinical records of children with chromosome 22q11.2 deletion syn-
drome and DiGeorge syndrome phenotype, followed in a Primary Immunodeficiency center. Data were collected on: demographic
characteristics; medical and vaccination history with live vaccines; T-CD4+ lymphocyte counts and lymphocyte proliferative responses
to antigens and mitogens; adverse reactions; vaccine failure.

Results: Twenty three children with DiGeorge syndrome/22g11.2 deletion syndrome were included, 65.2% male, with average age at
diagnosis of 11.3 months. Eighteen children (78%) received bacillus Calmette-Guérin vaccine: all with evidence of thymic activity; three
presented moderate T-CD4+ lymphopenia and abnormal lymphocyte proliferative responses; one had abnormal lymphocyte prolifer-
ative responses for mitogens, four for purified protein derivative and one for tetanus toxoid. Measles, mumps and rubella vaccine was
administered to 15 children, three of them with moderate immunosuppression and abnormal lymphocyte proliferative responses. Live
attenuated polio vaccine was administered to 4 children without immunosuppression and the rotavirus vaccine to three children, one
with moderate immunosuppression. No significant adverse reactions were reported.

Discussion: These data are in line with the findings of other international studies.

Conclusion: In our sample, live vaccines were well-tolerated, even in children with moderate T-CD4+ lymphopenia and abnormal
lymphocyte proliferative responses to antigens/mitogens.

Keywords: Child; Chromosome Deletion; Chromosome Disorders; Chromosomes, Human, Pair 22; DiGeorge Syndrome; Vaccines,
Attenuated/adverse effects; Viral Vaccines/adverse effects

INTRODUGAO dos casos resultante de mutagdes de novo mas podendo

Asindrome de DiGeorge (SDG) esta geralmente associa- ~ corresponder a transmissao autossémica dominante. Com

da com a microdelegdo do cromossoma 22q11.2, na maioria  a frequéncia de 1 para 3000 a 6000 partos, € uma das
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anomalias cromossémicas mais frequentes.' A delegdo do
cromossoma 22q11.2 (SD22q11.2) pode estar presente em
outras sindromes, como a sindrome velocardiofacial.>*

A triade classica de caracteristicas da SDG inclui ano-
malias cardiacas conotruncais, hipoplasia do timo e hipo-
calcémia (devido a hipoplasia paratiroideia). Contudo, o
fendtipo pode ser bastante variavel, podendo estar associa-
do a anomalias anatémicas e imunoldgicas, entre outras.?®

Aproximadamente 75% das criangas com SD22q11.2
apresentam imunossupressao ligeira a moderada por hipo-
plasia timica, com defeito na produgao de células T, ou alte-
ragdes habitualmente ndo graves da fungéo das células T,
frequentemente sem tradugao clinica (SDG parcial). Nos
doentes com linfopénia T observa-se frequentemente um
aumento progressivo da contagem destas células com a
idade, pela expansado do pool de células T de memoaria.t®
A SDG completa surge em menos de 1% dos casos cor-
respondendo a uma imunodeficiéncia combinada grave."%”

As deficiéncias humorais associadas a SDG parcial,
sdo sobretudo deficiéncia de Imunoglobulina A e menor
resposta a antigénios polissacarideos.”®

As vacinas vivas estdo contraindicadas em individuos
com imunodeficiéncia celular grave, mas podem ser con-
sideradas em criangas com imunodeficiéncia celular ligeira
ou moderada, como as criangas com SDG parcial. A evic-
¢ao de vacinas vivas tem sido questionada visto que o ris-
co de infegdo natural continua presente e existe evidéncia
crescente de que a fungdo das células T € normal na maio-
ria das criangas com SDG. 101

Alguns autores propuseram que as vacinas vivas pode-
rdo ser administradas com seguranga em criangas com
SDG, com mais de um ano de idade, que apresentem os
seguintes critérios: presenga de anticorpos para vacinas
inativadas; respostas proliferativas a antigénios e mitogé-
nios normais ou praticamente normais; contagem de célu-
las T CD8+ acima de 300 cells/mm?; contagem de células
T CD4+ acima 500 cells/mm?.10:13

Adeterminagao periddica dos niveis de anticorpos (a cada
6 a 12 meses) e re-imunizagdo podem ser necessarias nas
criangas com SDG, dado que os niveis de manutengéo de
titulos de anticorpos protetivos podem estar diminuidos.™

Poucos estudos caracterizaram a utilizacdo de vaci-
nas vivas e as reac¢des adversas associadas nas criangas
com SDG. Este estudo tem como objetivo contribuir para
a avaliagdo da seguranga de vacinas vivas, incluidas no
Programa Nacional de Vacinagédo (PNV) e extra-PNV, e
documentar a possivel relagdo entre a presenga de alte-
ragdes imunitarias e o risco de complicagdes em criangas
com SDG parcial.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospetivo com avaliagédo das criangas com
SD22q11.2 (comprovada por teste de FISH — fluorescen-
ce in situ hybridization) e fenétipo de SDG, acompanha-
das na consulta de Imunodeficiéncias Primarias do Centro
Hospitalar de Lisboa Norte de 2000 a 2016. Foi realizada a
colheita dos seguintes dados, com recurso aos respetivos

processos clinicos: caracteristicas demograficas (género e
idade); idade de diagndstico; complicagdes clinicas (incluin-
do patologia cardiaca, respiratéria, otorrinolaringolégica ou
enddcrina, auséncia de timo); histérico de vacinagdo com
vacinas vivas atenuadas e data de administragao, incluin-
do a vacina bacillus Calmette-Guérin (BCG), vacina ftripli-
ce contra o sarampo, parotidite e rubéola (VASPR), vacina
viva contra poliomielite (VAP) e vacinas contra rotavirus
(Rotateq® ou Rotarix®); reagdes adversas locais, durante o
periodo maximo de seguimento de 12 meses apds vacina-
¢do com BCG ou 56 dias para as restantes vacinas vivas;
histéria passada ou registos médicos de doencgas preve-
niveis por vacinas vivas; imunofenotipagem dos linfocitos
(por citometria de fluxo) e respostas proliferativas a anti-
génios e mitogénios. Na auséncia de registos médicos, os
dados foram colhidos por questionario realizado via carta
ou telefone aplicado aos pais/responsaveis legais.

As reagdes adversas as vacinas vivas foram definidas
como qualquer conjunto de sinais/sintomas sugestivos de
reacdo adversa a vacina previamente administrada, de
acordo com os clinicos que avaliaram as criangas e regis-
taram a informagao no boletim de saude infantil e juvenil/
em relatorio especifico. Para a vacina da BCG foram pes-
quisados abcessos locais, linfadenite, osteomielite/osteite,
lesdes cutaneas multifocais e doenca disseminada (gan-
glionar, pulmonar, hepatoesplénica, ocular ou meningea).
Para todos os efeitos adversos registados foram pesquisa-
das hospitalizagbes associadas, morbilidade e mortalidade.

As doengas preveniveis por vacinas vivas considera-
das foram sarampo, parotidite, rubéola e rotavirus, que se
manifestavam em criangas com esquema de vacinagao
completo. O diagndstico teve como base a histéria clinica,
exame e/ou confirmagao laboratorial (requerida no caso da
infecao por rotavirus).

De acordo com a percentagem de células CD4 em rela-
¢ao do total de linfocitos, a amostra foi caracterizada em:
imunossupressao grave se inferior a 15%); imunossupres-
sdo moderada se entre 15% e 24%; e sem imunossupres-
séo se superior ou igual a 25%.

A percentagem de células emigradas do timo (CD31+
e CD45RA+) foi classificada em: normais, se adequadas;
anormais, se diminuidas ou ausentes. As respostas proli-
ferativas a antigénios especificos e mitogénios foram clas-
sificadas em: normais, se positivas ou adequadas; anor-
mais, se baixas ou negativas. Os estudos linfoproliferativos
foram realizados no laboratério de Imunologia clinica do
Instituto de Medicina Molecular (Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa).

Foi realizada andlise descritiva das caracteristicas
demograficas, antecedentes patolégicos, fungdo imuno-
légica, antecedentes de doencgas preveniveis por vacinas
vivas em criangas vacinadas, reagbes adversas e cober-
tura vacinal.

Os representantes legais de todas as criancgas elegiveis
para o estudo foram informados e foi colhido o consenti-
mento informado para participagdo no estudo. Os autores
procederam de acordo com os regulamentos estabelecidos
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pela Comissdo de Investigacdo Clinica e Etica da institui-
¢do, que aprovou o estudo.

RESULTADOS
Amostra

Foram incluidas 23 criangas, nascidas entre 1999 e
2015, todas com diagnéstico clinico de SDG e confirmagao
pés-natal de delegdo cromossémica 22q11.2 por técnica de
FISH ou CGH-array. A maioria dos casos teve confirmagao
genética durante o primeiro ano de vida (Tabela 1). Varias
destas criangas foram vacinadas previamente ao diagnosti-
co de SDG/SD22q11.2.

Identificaram-se seis casos com aplasia timica. A maio-
ria das criangas apresentava doenga cardiaca hemodina-

Tabela 1 — Caracteristicas da amostra

micamente significativa (n = 15/65,2%) e grande parte foi
submetida a cirurgia cardiaca (n = 10/43,5%). A maioria das
criangas com doenga cardiaca receberam confirmagao pre-
coce por FISH e raramente foram expostas a vacinas vivas
no primeiro ano de vida.

Observaram-se quatro casos de imunossupressao
moderada (19%), num total de 21 criangas estudadas (dois
resultados de estudo linfoproliferativo desconhecido), ten-
do duas destas criangas manifestado imunossupressao
antes do primeiro ano de vida. N&o houve nenhum caso de
imunossupressao grave.

Nesta amostra foram identificados trés casos de
diminuicdo da atividade timica. A maioria das crian-
gas apresentavam respostas proliferativas a mitogénios

Total

23

Demograficas
Geénero masculino, % (n)

Historial médico
Delecado do cromossoma 22q11.2, % (n)
Pos-natal

Idade de confirmagéao, (meses)
Média
Intervalo

Aplasia timica, % (n) (total = 8) #
Por exploragéo cirurgica

Doenca cardiaca, % (n)
Cirurgia cardiaca, % (n)

Mortalidade, % (n)

Estudo imunolégico
CD4+, % (n) (total n =21) °
Sem imunossupressao (= 25%)
Imunossupresséo moderada (15% a 24%)
Imunossupressao severa (< 15%)

CD31, CD45RA, % (n) (total n =21) ®
Diminuido
Normal

Respostas proliferativas a mitogénios, % (n) (total n = 16) °
Resposta diminuida
Resultados inconclusivos
Normal

Respostas proliferativas a antigénios®

Derivado de proteina purificada (PPD), % (n) (total n = 16)
Resposta diminuida/negativa
Normal

Candida albicans (CA), % (n) (total n = 15)
Resposta diminuida/negativa
Normal

Toxoéide tetanico (TT), % (n) (total n = 10)
Resposta diminuida/negativa
Normal

65,2% (15)

100,0% (23)
1,3
1-74

26,1% (6)
13,0% (3)

65,2% (15)
43,5% (10)

4,3% (1)

80,9% (17)
19,0% (4)
0

14,3% (3)
85,7% (18)

6,25% (1)
6,25% (1)
87,5% (14)

25,0% (4) / 25,0% (4)
50,0% (8)

40,0% (6) / 33,3% (5)
26,7% (4)

20,0% (2) / 20,0% (2)
60,0% (6)

2 Dados sobre a presenca do timo s6 estavam disponiveis em 8 dos casos;  Contagem de células T, respostas proliferativas a antigénios
e mitogénios ndo estavam disponiveis para todas as criangas na altura imediatamente precedente a vacinagao.
BCG: vacina contra bacillus Calmette-Guérin; VASPR: vacina triplice contra o sarampo, parotidite e rubéola; VAP: vacina viva atenuada

contra poliomielite.
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normais. Contudo, metade das criangas apresentavam
respostas proliferativas a antigénios especificos anormais
(n =12/52,2%). A resposta proliferativa ao toxoide tetanico
foi anormal em quatro criangas: trés destas com respos-
ta proliferativa anormal ao derivado de proteina purificada
(PPD) e uma com imunossupressdo moderada (CD4+ de
22,9%/1056 células/uL); todas tinham previamente esque-
ma da vacina contra o tétano completo para a idade (uma
menos de um més antes do estudo).

Faleceu precocemente uma crianca que apresen-
tava estudo imunitario normal devido a comorbilidades
cardiacas.

Doengas preveniveis por vacinas vivas

Nenhuma das criangas apresentou clinica, diagnéstico
ou confirmagéo laboratorial de doengas preveniveis pelas
vacinas vivas estudadas (incluindo criangas que tenham
feito esquema completo de imunizagdo contra a doenga
em causa).

Cobertura vacinal e reagdes adversas as vacinas vivas

Os resultados pormenorizados da amostra de cada
vacina encontram-se nas Tabelas 2 e 3.

Foi administrada BCG em 19 (82,6%) criangas: 17 com
evidéncia de atividade timica, atestada pela presenga de
células T naive e células recentemente emigradas do timo
(CD31+). Destas, trés criancas apresentavam imunossu-
pressdo moderada com linfopénia CD4+ (15% a 24%) e
respostas proliferativas anormais. Das 14 criangas com
contagens CD4+ normais, uma apresentava resultados
inconclusivos para as respostas proliferativas e cinco com
resultados anormais.

Foi administrada VASPR em 15 (65,2%) criangas: das
14 com estudo conhecido todas tinham evidéncia de ativi-
dade timica. Trés criangas apresentavam imunossupressao
moderada com linfopénia CD4+ e respostas proliferativas
anormais; das 11 criangas com contagens CD4+ normais,
quatro apresentavam respostas proliferativas anormais.

Foi administrada VAP em quatro (17,4%) criangas:
todas tinham evidéncia de atividade timica. Todas as crian-
¢as apresentavam contagens CD4+ normais, uma apresen-
tava resultados inconclusivos para as respostas proliferati-
vas a mitogénios e trés apresentavam resultados anormais.

A inexisténcia de criangas com imunossupressao vacina-
das com VAP reflete provavelmente a evicgao intencional
da vacina nas criangas com comprometimento de células T.

Foi administrada vacina contra rotavirus em apenas
duas criancas (uma vacinada com esquema completo de
Rotateq® e outra com Rotarix®): as duas tinham evidéncia
de atividade timica. Uma crianga apresentava imunossu-
pressdo moderada com linfopénia CD4+, com normal res-
posta proliferativa a mitogénios.

Em nenhum dos vacinados foram reportadas reagdes
adversas para cada vacina no periodo pds vacinagédo con-
siderado. Nao se registaram hospitalizacées ou mortalida-
de associada a nenhuma das vacinas vivas estudas.

DISCUSSAO

Na nossa amostra n&o se observaram reacdes adversas
significativas a vacinas vivas atenuadas em portadores de
SDG/SD22g11.2, incluindo em criangas com moderada linfo-
pénia de células T CD4+ e com respostas proliferativas para
mitogénios e antigénios diminuidas. Nenhuma crianga apre-
sentava imunodeficiéncia grave, que constitui uma contrain-
dicacao formal para a administragdo de vacinas vivas."%7

Estes dados estdo de acordo com as conclusdes de
outros estudos recentes: um estudo retrospetivo que ava-
liou 82 criangas com SDG identificou apenas seis criangas
(7,3%) com reagdes adversas ligeiras a VASPR (incidéncia
semelhante a da populagéo geral), sem relato de reagdes
adversas moderadas ou graves; outro estudo retrospetivo
multicéntrico de 194 criangas com SDG, com uma taxa de
cobertura vacinal com VASPR de 77%, incluindo 35 crian-
¢as com imunossupressao moderada e seis com imunossu-
pressao grave, demonstrou que apenas 14% apresentaram
reagOes adversas apds a VASPR, a maioria ligeiras, sem
mortalidade associada. Ambos estes estudos concluiram
que as vacinas vivas foram frequentemente administradas
a criangas com SDG, geralmente bem toleradas em doen-
tes com imunossupressao ligeira a moderada.’'®

Este estudo apresenta algumas limitagbes, particular-
mente pela reduzida dimens&o da amostra e o seu caracter
retrospetivo, com colheita de informagao através dos pais
quando nao existiam registos clinicos, diminuindo a objeti-
vidade. Contudo, e embora sendo apenas descritivo, tem o
mérito de ser adaptado aos esquemas vacinais nacionais,

Tabela 2 — Cobertura vacinal, rea¢des adversas e doengas preveniveis por vacinas vivas

Alteragoes imunitarias

Reacodes adversas Doengas preveniveis

BCG VASPR VAP Rotavirus : . .
(Total, n) as vacinas pelas vacinas

Sem imunossupressao (17) 16 12 4 1 Nao Nao
Imunossupressao moderada (4) 3 3 — 1 Nao Nao
Atividade timica | (3) 2 2 1 — Nao Nao
RP a mitogénios | (1) 1 1 — — Nao Nao
RP a antigénios | /negativa

PPD (8) 7 6 2 1 Néo Néo

CA (11) 8 7 2 2

TT (4) 3 2 1 1

BCG: vacina contra bacillus Calmette-Guérin; VASPR: vacina triplice contra o sarampo, parotidite e rubéola; VAP: vacina viva atenuada
contra poliomielite; RP: respostas proliferativas; PPD: derivado de proteina purificada; CA: Candida albicans; TT: toxoide tetanico.
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Tabela 3 — Caracterizagédo imunoldgica e morbimortalidade de doencgas preveniveis por vacinas vivas

Vacina viva realizada BCG VASPR VAP Rotavirus
Total, % (n) (total n = 23) 82,6% (19) 65,2% (15) 17,4% (4) 8,7% (2)
Estudo imunolégico
CD4+, % (n)
Sem imunossupresséo (= 25%) 73,7% (14) 73,3% (11) 100,0% (4) 50,0% (1)
Imunossupressdo moderada (15% a 24%) 15,8% (3) 20,0% (3) 0 50,0% (1)
Imunossupressao grave (< 15%) 0 0 0 0
Desconhecido 10,5% (2) 6,7% (1) 0 0
CD31, CD45RA, % (n) ®
Diminuido 10,5% (2) 13,3% (2) 25,0% (1) 0
Normal 89,5% (17) 80,0% (12) 75,0% (3) 100,0% (2)
Respostas proliferativas a mitogénios, % (n) ®
Resposta diminuida 5,3% (1) 6,7% (1) 0 0
Normal 52,6% (10) 60,0% (9) 25,0% (1) 100,0% (2)
Resultados inconclusivos/ndo realizado 42,1% (8) 33,3% (5) 75,0% (3) 0
Respostas proliferativas a antigénios®
Derivado de proteina purificada (PPD), n
Resposta diminuida/negativa 36,8% (7) 40,0% (6) 50,0% (2) 50,0% (1)
Normal 26,4% (5) 26,7% (4) 50,0% (2) 50,0% (1)
Resultados inconclusivos/néo realizado 36,8% (7) 33,3% (5) 0 0
Candida albicans (CA), n
Resposta diminuida/negativa 42,1% (8) 46,7% (7) 50,0% (2) 100,0% (2)
Normal 15,8% (3) 20,0% (3) 50,0% (2) 0
Resultados inconclusivos/nao realizado 42,1% (8) 33,3% (5) 0 0
Toxoide tetanico (TT), n
Resposta diminuida/negativa 15,8% (3) 13,3% (2) 25,0% (1) 50,0% (1)
Normal 26,3% (5) 33,3% (5) 50,0% (2) 50,0% (1)
Resultados inconclusivos/nao realizado 57,9% (11) 53,4% (8) 25,0% (1) 0
Reagoes adversas as vacinas, n° 0
Doencgas preveniveis pelas vacinas, n° 0
Mortalidade associada as vacinas, n 0

@ Contagem de células T, respostas proliferativas a antigénios e mitogénios ndo estavam disponiveis para todas as criangas na altura
imediatamente precedente a vacinagéo; ® Com um periodo de janela de 12 meses para a BCG e 56 dias para as outras vacinas vivas
estudadas; ¢ Doencgas preveniveis por vacinas vivas em criangas que tenham feito esquema completo de vacinagédo contra doenga em

causa (sarampo, parotidite, rubéola, varicela ou rotavirus).
BCG: vacina contra bacillus Calmette-Guérin; VASPR: vacina triplice
contra poliomielite.

incluindo vacinas do PNV e extra-PNV em contexto de vaci-
nacédo sem cuidados especificos de vigilancia.

Estudos prospetivos controlados, randomizados e com
amostras representativas sdo necessarios para estabele-
cer recomendacgdes formais para a vacinagdo com vacinas
vivas em criangas com SDG/SD22q11.2 (como por exem-
plo, para definir um valor minimo de células T CD4+ a partir
do qual a vacinagdo com vacinas vivas sera segura). Até
termos estes dados, a decisdo de administrar vacinas vivas
deve ser feita caso-a-caso, apos discussao dos beneficios
e riscos com os doentes e/ou pais."5?

CONCLUSAO

Na nossa amostra, as vacinas vivas atenuadas
foram bem toleradas, incluindo em criangas com imunos-
supressao ligeira a moderada. Admitimos que este estu-
do possa contribuir para uma meta-analise de estudos
semelhantes, que permita estabelecer recomendacgdes
para a vacinagdo com vacinas vivas em criangas com
SDG/SD22qg11.2.

contra o sarampo, parotidite e rubéola; VAP: vacina viva atenuada
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