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Resumo. Neste trabalho propomos um modelo matematico que descreve a trans-
missdo da esquistossomose, incorporando imunidade concomitante e fatores ambi-
entais como reguladores da transmissdo, e uma estratégia de vacinagdo como meca-
nismo de controle. E um modelo deterministico e seu estudo é feito em equilibrio,
através da determinacao de seus estados estacionérios e do estudo da estabilidade.
Desta analise obtemos um valor limiar para a manutengao da doenga em estado
endémico, conhecido como razao de reprodutibilidade efetiva, e estudamos o impacto
da vacinagao sobre este valor.

1. Introducao

A esquistossomose é uma doenga parasitaria, cujo agente causador, um trematodo
do género Schistosoma, possui provavelmente o mais complexo ciclo bioldgico dentre
todos os agentes causadores de infec¢coes humanas. Este ciclo envolve duas espécies
de hospedeiros (homem e molusco), dois estdgios larvais de transmissao do parasita
(cercéria e miracidio). Suscintamente podemos descrevé-lo da seguinte forma: ovos
eliminados através das fezes (S. mansoni) ou urina (S. haematobium) de individuos
infectados, ao entrar em contato com dgua, eclodem liberando miracidios que infec-
tam os moluscos, onde se reproduzem asexuadamente; apds algumas semanas sao
liberados na dgua em forma de cercérias, as quais infectam o hospedeiro definitivo
através da pele. Os esquistossomulos caem na corrente sangiiinea e migram para o
sistema hepdtico, onde amadurecem e acasalam-se, pondo ovos; parte destes ovos
conseguem atingir a luz intestinal ou a bexiga, de onde sao eliminados para o meio
ambiente. O principal hospedeiro intermediario é um molusco aquatico do género
Biomphalaria, sendo que o mais importante, em termos de transmissao, é o Bi-
omphalaria glabrata. Sao popularmente conhecidos por caramujos. Os hospedeiros
definitivos sdo, em geral, mamiferos, sendo o ser humano o principal deles. As trés
principais espécies que infectam o homem sao S. mansoni, encontrada nas Américas
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Central e do Sul e na Africa; S. japonicum, encontrada na China, Japao e Filipinas
e S. haematobium, encontrada na Africa e Oriente Médio. As duas primeiras vivem
no sistema venoso hepato-intestinal, enquanto que a iltima, no sistema urinario do
hospedeiro. No Brasil tem-se a presenca de Schistosoma mansoni.

Embora raramente seja fatal, esta doenga persiste a milhares de anos e atual-
mente atinge cerca de 200 milhoes de pessoas em todo o mundo, estimando-se que
destes, 12 milhoes estejam no Brasil [9]. Sua forte estabilidade talvez se dé gracas
a um tipo peculiar de imunidade que os hospedeiros definitivos desenvolvem. E
uma imunidade que nao afeta os parasitas existentes, porém impede que parte das
cercarias que vierem a infectar o individuo se desenvolvam. E é gradativamente en-
fraquecida na auséncia dos parasitas. Eo que se denominou de imunidade concomi-
tante [8]. Acredita~se que este tipo de imunidade permite que a carga parasitédtia
se mantenha baixa na maioria dos casos, fazendo com que muitos deles sejam as-
sintomaéticos e conseqiientemente, nao tratados. Isso contribui para a manuntengao
do ciclo contagioso.

Um grande esforgo, neste momento, tem sido direcionado ao desenvolvimento
de uma vacina. Espera-se com isso, ao menos, manter a doenga em baixos niveis
de endemicidade e evitar as formas agudas e graves [2]. Porém, a direta associacao
da doenga com o nivel sécio-econémico e educacional da regiao onde estd instalada,
acrescida aos problemas de migragao que ocorrem em todo o mundo, leva a crer que
a vacina, por si s, nao serd suficiente para levar a doenga a extingao.

Uma das muitas dificuldades que se encontra ao tentar controlar a transmissao
da esquistossomose é quantificar informacoes essenciais como o nimero médio de
parasitas por individuo, o valor das taxas de transmissao, o periodo médio para
o desenvolvimento e a duragao da imunidade, dentre outras, bem como prever a
eficdcia de determinadas estratégias de controle. Os modelos matemadticos tem
tentado auxiliar nesta importante tarefa (e.g. [10] [11] [12] [13]). Embora sejam re-
lativamente simples do ponto de vista biolégico, incorporando apenas informacoes
consideradas essenciais, a fim de que sejam trataveis matematica e computacional-
mente, estes modelos tém sido de grande valia no esclarecimento de questoes ainda
ndo respondidas sobre esta persistente doenga [3][6].

Neste trabalho propomos e estudamos analiticamente um modelo matemético
que procura descrever a transmissao da esquistossomose incorporando fatores imu-
nolégicos e ambientais como reguladores da transmissao. Incorporamos também
uma estratégia de vacinagao ao modelo e estudamos seu efeito sobre a transmissao
da doenca. E um modelo deterministico que descreve o fluxo entre sete compar-
timentos, dos quais quatro se referem & populagdo humana e trés, a de caramujo.
Além dos compartimentos humanos e de caramujos, o modelo leva em conta a carga
parasitaria média entre os individuos infectados. Consideramos que estes individuos
infectados desenvolvem imunidade concomitante e analisamos dois casos: um onde
fatores imunolégicos e ambientais regulam a transmissao e outro onde apenas fa-
tores imunolégicos o fazem. Para fins de simplificagdo, consideramos as populagoes
humanas e de caramujos constantes e homogeneamente distribuidas.

Estudamos o modelo em equilibrio, determinando os estados estaciondrios e a
andlise da estabilidade. Desta andlise foi possivel obter um valor limiar para a
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manutengao da doenga em estado endémico, conhecido como razao de reprodutibi-
lidade efetiva, e estudar o impacto da vacinagao sobre este valor.

2. O Modelo

Apresentamos aqui um modelo deterministico que procura descrever a transmissao
da esquistossomose humana. Para tal, incorpora a imunidade concomitante da
seguinte forma: supoe que os individuos suscetiveis, uma vez infectados, passam a
desenvolver uma resposta imune contra futuras infecgoes, a qual é parcial e é desen-
volvida ao longo de um certo periodo de tempo e s6 permanece ativa na presenca de
parasitas. Se perderem toda a carga parasitaria, apés algum tempo perdem também
a imunidade, continuando apenas com memoéria imunoldgica. Considera também
a carga parasitdaria média por categoria de individuos infectados na populagéo e a
dinamica vital dos caramujos. Fatores ambientais e imunoldgicos sdo considerados
relavantes no mecanismo de transmissao.
A Figura 1 representa o esquema de transmissao da doenca.
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Figura 1: Estrutura compartimental da dinAmica de transmissao.

Os compartimentos z; , 1 < i < 4 representam a populagao humana, a qual
é dividida em quatro grupos de individuos: suscetiveis, desenvolvendo imunidade,
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parcialmente imunes e com memoria imunoldgica, respectivamente. A carga para-
sitaria média dos individuos infectados, ou seja, daqueles representados pelos com-
partimentos x5 e x3, estd representada pelos compartimentos wsy e wsz , respectiva-
mente. Finalmente, os compartimentos y; , y2 e y3 representam, respectivamente,
as fracoes de caramujos suscetiveis, latentes e infecciosos. Aj € a forca de infecgao
nos individuos suscetiveis e com memoria imunolégica, A 2 € taxa de aquisi¢do
de parasitas pelos individuos nos compartimentos x1 , T2 € T4; A3 € a taxa de
aquisicao de parasitas pelos individuos no compartimento x3, sendo A,z < Aw2 , 01
é a taxa com que os individuos infectados nao imunes perdem seus parasitas e se
tornam novamente suscetiveis, v, é a taxa com que os infectados se tornam imunes,
o3 é a taxa com que os parcialmente imunes, ao perderem seus parasitas, perdem a
imunidade e passam a ter memdria imunoldgica e v5 € a taxa com que os individuos
com memoria imunoldgica se tornam suscetiveis; 6 é a taxa de vacinagao, a qual é
aplicada sobre todos os individuos suscetiveis, protegendo-os parcialmente (fazendo
com que passem a ter memdria imunoldgica), uy, e p, sdo as taxas de mortalidade
dos individuos e dos parasitas, respectivamente, A4 é a forga de infec¢ao nos caramu-
jos, T é o periodo de laténcia dos caramujos infectados, e ps , p) e ug sao as taxas
de mortalidade dos caramujos suscetiveis, latentes e infecciosos, respectivamente.
Consideramos a populagao total humana Nj e de caramujos N. homogeneamente
distribuidas e constantes e nao consideramos estrutura etaria.

Aplicando a classica lei de acdo das massas numa populacado homogeneamente
distribuida, a dinamica de transmissao proposta pelo esquema acima pode ser des-
crita pelo sistema de equagoes diferenciais:

Zr1(t) = pn + orwa(t) + vaza(t) — [M(t) + pn + 0] 21 (1)
Gr2(t) = A (t) 21(t) = (o1 +v1 + pn) @2(t)
Gra(t) = vima(t) + A (t) za(t) — (02 + pn) w3(t)
Gxa(t) = 0 21(t) + o2wa(t) — Mn(t) +va + pn) 24(t)
(2.1)
Fw2(t) = Aua(t) [21(t) +22(t)] — (s + pn + 1) wa(t)

Gwa(t) = Aua 23(t) + Moo (t) 2a(t) + 1wz (t) — (e + pn) wa(t)

G2(8) = Xs(t) [1—ga(t) — ya (D] — (771 + ) y2(t)

%ya(t) =7 ty(t) — M;,y3(t) )

onde )\h(t) = /\0 yg(t) 5 )\wg(t) = b_)\o y3(t) s )\wg = 5 )\1 , )\S(t) =N [’LUQ(t) + ’w3(t)],
sendo que Ag ¢ a forga de infecgao nos individuos sem imunidade parcial, A; é a forga
de infecgao nos individuos parcialmente imunes, b é o niimero médio de parasitas



Fatores Imunolégicos e Ambientais 21

que consegue penetrar por evento infeccioso e 1 é a taxa com que os caramujos se
infectam. Todos os parametros do modelo sao estritamente positivos, com excegdo
de 6 que é nao negativo. As varidveis dindmicas estao todas normalizadas e portanto,
para efeito de cdlculos, consideramos y; (t) = 1— ya(t)— ys(t) .

Analisamos duas situacoes: uma onde a taxa de infeccdo dos individuos imunes
depende tanto da imunidade quanto de fatores ambientais, ou seja, tomamos A (t) =
EXoys(t), onde 0 < £ < 1 é o pardmetro relativo & imunidade onde A y3(t) repre-
senta os fatores ambientais envolvidos no processo de transmissao. Chamaremos
este caso de Modelo 1. Na segunda situacao supomos que a taxa de infeccao dos
individuos imunes nao depende de fatores ambientais, ou seja, consideramos que a
imunidade ¢é o tinico fator que regula a transmissao da doenga. Neste caso tomamos
A1(t) = A1, sendo A1 < Ap(t) = Ao y3(t) e nos referimos a este modelo como Modelo
2.

Estudamos os modelos em equilibrio com o objetivo de obter o valor limiar para
o estabelecimento da doenga em termos de seus parametros, a partir da andlise de
viabilidade e estabilidade dos pontos de equilibrio.

2.1. Modelo 1

Os pontos de equilibrio do Modelo 1 e o estudo da estabilidade do equilibrio
trivial sao apresentados a seguir.

2.1.1. Pontos de Equilibrio

Os pontos de equilibrio estaciondrios do sistema (2.1), considerando A(t) = ¢
Aoys(t) e @ >0, sdo

o equilibrio trivial (auséncia de infec¢do na populagdo) e

* ko k ok k * kK k
P *(I171251371‘47w25w37y27y3) 9 (23)
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o equilibrio ndo trivial (situagdo endémica). As coordenadas de P* sdao dadas por :

sk Kk [pployztalostpn)] xp x
(y3) = Nova [k6+yl)\0y;+au1]x3(y3)

*(y§) — prroyzta(o,tpg) r*(yg)

T2 = Tktviroyitav; U3

x*(y*) — . )\oy;[k0+ulz\oy§+aul]
3173 (vitin) Ao 95)% X0 [vg v +k (0+1y) (oo tuy) (atvy)] y5+k (051 1y) (0+a)
*(00xk\ 1 k9(0'2+lih)+0'2111>\0y§ * () %

x4(y3) = U [ KO+ hoys Tav, xs(y:a)

* (k) E()\ ys + k) [y FAoys +alogtpn)] o«
w3 (Y3) = G St tvr) (TR0, Provi ravs) 75(Y5)

b x| 9 (pwFpntr1)[k0(o2+pn)+o2ri Aoys]
w* * — A 3
5(13) TRENTY [5 0Ys + (Moo +pn+v1) [KO+v1 Noys +av ]

70 4 + ) Do +a<o2+uh)1] 3(55)

(#w+ﬂh+l/1)[k9+V1)\0y§+aV1]
* *\ __ "k
y3(y3) = T s U3
sendo que y; satisfaz a equagao algébrica de terceiro grau

Ay3+Bys?+C ys+D=0, (2.5)

onde A, B ,C e D sao dados por:

A=Db 0 X®(uy7 4 1) (pn + 1)

B=bnX>(uym+ Dpn(a+ k) +oz(a+v1) + &k 0+ avy)]+

MNP (T + 1) (ps + ) (1 + ) [L— G522 Ry

C =bn Xok(a+0)(oz + pn) (a7 + 1) + g Mo (Uo7 + 1) (1t + 11) X

a+k)+o,(a+v kO+av
[n(a+ k) + oa(a+v1) + avy + kO] [17 Zzgajr ])6;'022((;;-;3;3(11/1: klg Ra]

"

D = pgk(a+0)(pst + 1)(pew + pn) (02 + pn) (1 — Ry)
(2.6)
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com as varidveis auxiliares a e k dadas por

a = Vy + lip
2.7
{k=01+V1+Mha @7)

e Ry , dita razao de reprodutibilidade efetiva, dada por

bnAo
g (et + 1) (e + pn)

Ry =

que é o valor limiar para o estabelecimento da doenga.

Como podemos observar na equagio (2.8), Ry nao depende da taxa de vacinagdo
6 , ou seja, Ry coincide com a razdo de reprodutibilidade basal ( Ry ), a qual, no caso
de macro-parasitas, é definida como sendo o numero de parasitas fémeas vidveis
que uma parasita fémea conseque reproduzir durante toda a sua vida reprodutiva,
independente da densidade populacional [1].

Teorema 1 : Sejam Rp , Rc e Rp o0s wvalores de Rg que anulam B,C e D
respectivamente, onde B,C e D sdo os coeficientes da equagdo (2.5). Se Rp > 1,
e Rp > Rc, entdo a equagdo (2.5) possui uma dnica solugdo real positiva.

Demonstragio. Seja P(x) = Az® + Bax? + Cx + D, onde A, B, C e D sao os
coeficientes da equagdo (2.5). Queremos mostrar que P(z) possui uma unica raiz
real positiva quando as hipdteses do Teorema sao observadas. Para isso, basta
mostrarmos que Rg > 1 e Rc > 1, pois, como B , C' e D decrescem linearmente
com Ry e Rg > 1, se isso ocorre, entao verificamos a possibilidade de uma tnica
mudanca de sinal nos coeficientes de P(x), j4 que A > 0. Logo, pela regra de sinal
de Descartes [7], existe uma unica raiz real positiva para P(z) e conseqiientemente,
uma tUnica solugao real positiva para a equagdo (2.5). Mostremos, portanto, que
Rg >1e Rg > 1.

Fazendo B = C = 0, obtemos:

Rp = b (g 7+1) [ (a+k) +03 (atvy) +£(avy +£6)]

= untén 1l (0o +1) (o +pn) (Evitan) ¢
Re — _pnlatk)tos(atv)tan+kd b k(a-+0) (2 + ) (1, T41)
C = unlatk)+os(atv)+e(avi+k0) 17 (17 1) (tw+hin) [1n (at k) +o2(atvr) +€(avs 1 k0)]

(2.9)
Temos Rp > 1 &

g (T + 1) (s + i Jra (1 — )+
bn(ps T+ Dlpn(a+ k) + oa(a+v1) + {(avs + k)] > 0,

0 que sempre ocorre, ja que & < 1.

Também, Rc > 1 &
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g (e + 1) (p + pn) (avs + kO)(1 = )+

17

bnk(a+ 6)(o2 + pn)(p,™+1) >0,
0 que também sempre ocorre, pelo mesmo motivo do caso anterior, o que conclui a
demonstragao do Teorema. 1

O Teorema 1 nos garante a existéncia de um tnico ponto de equilibrio nao trivial
para o modelo em estudo e conseqilientemente, a possibilidade de uma tinica situagao
endémica na populagdo, quando verificadas as suas hipdteses.

Corolario 1: Se Ry <1 entdo o dnico ponto de equilibrio é o ponto de equilibrio
trivial.

Demonstragao. De fato, se Ry < 1, entao utilizando a mesma idéia da demons-
tragao do Teorema 1, observamos que nao ocorre nenhuma mudanca de sinal nos
coeficientes de P(z). Logo, pela regra de sinal de Descartes, ndo existe nenhuma
solucao real positiva para (2.5), ou seja, nao existe nenhum ponto de equilibrio nao
trivial. Logo, existe apenas o ponto trivial.

Se Ry = 1, entao, da equagao (2.6) notamos que a tnica solucao possivel para a
equacao (2.5) é y3 = 0, o que implica na solugao de equilibrio trivial para o sistema
de equagoes (2.1).

Logo, o Modelo 1 possui apenas o ponto de equilibrio trivial. O

2.1.2. Estabilidade

O estudo da estabilidade local do ponto de equilibrio trivial do sistema (2.1) foi
feito através da andlise dos autovalores de sua matriz jacobiana .J . Os autovalores
sS40

1= —(phw + pn + 11),

02 = —(o1 4+ v1 + pn),

w3 = —(02 + up), (2.10)
P4 = _(VQ + pn + 9)’

Y5 = —Uh,

mais as raizes do polinémio caracteristico
P(p) = ¢* +as ¢* + a1 + ag, (2.11)

onde

ay = iy + pn T+ i g
ar = (po + ) (70 4 pl 4 ) + (771
ao = i (Heo + pn) (71 4 1) (1 = Ro) -

(2.12)
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Teorema 2: O ponto de equilibrio trivial Py é localmente assintoticamente estdvel
se Rg < 1.

Demonstragdo. Da equagao (2.12) podemos observar que :
(i) az >0
(if) az @y — ap = {(77 + p + s (o + pn) (74 + puly + ) + (774 + ) 1+
(oo + 1) 2 (771 4 ply 4 1)} + o (o + i) (771 + 1) R > 0
(#3) ag > 0 < Ry < L.
Logo, de (2.10) e pelo critério de Routh-Hurwitz [4], [5], concluimos que todos

os autovalores da matriz J(Pp) sdo negativos ou possuem parte real negativa se
Ry < 1, 0 que implica que P, é localmente assintoticamente estavel. O

Corolario 2: Se Ry > 1, entao Py € instdvel.

Demonstragao. De fato, se Rg > 1, entao ag < 0 e, pelo critério de Routh-Hurwitz
[5], Po é instdvel. O

Ry =1 é o ponto de bifurcacao, ou seja, temos uma bifurcacao de uma situacao
livre de doenga para o caso endémico da doenca em uma comunidade.

2.2. Modelo 2

Como ja mencionamos, este modelo considera que a taxa de infecg ao dos in-
dividuos imunes nao depende do meio ambiente, e é dada por A(t) = A1 . A andlise é
totalmente andloga a que foi feita no Modelo 1 e as demonstragdes seguem o mesmo
raciocinio, motivo pelo qual serdo omitidas aqui.

Este caso possui também apenas dois pontos de equilibrio, o trivial e o néao
trivial, sendo que as coordenadas do ponto nao trivial também sao dadas implicita-
mente em funcao da varidvel y5. Os pontos de equilibrio, bem como o valor limiar
para o estabelecimento da doenca, considerando 6 > 0, sao apresentados a seguir.

Os pontos de equilibrio estaciondarios sao dados por:

: 0
¢ 0,0,——,0,0,0,0) (2.13)

Py=(—— ,
0 (a+0’ " a+0

=

* * * * * * * *
P =(xl,:vz,:r3,x4,w2,w3,y2,y3) ’ (214)

cujas coordenadas sdo iguais as do Modelo 1, com excecao de wj , que é dada por

¢
=— |+
fo +pn 0 (o + i+ v1) KO+ 1 Xoy3 + ay

] z3(yz),  (2.15)
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¢ = g (o +pn+v1)[k0 (02 + pn) + 021 \0y3]
+r1 (Moys + k) [pnroys + aloz + pa)] .

A coordenada y3 é obtida através da equacao

Ay +Bys?+Cy;+D=0, (2.16)
sendo que agora A , B , C' e D sao dados por:

A=) un(par +1)

B =bn(Xo) (ko7 + 1)[un(a+ k) + 02(a + 1) + Mvn)] + p, (o) 2 (1ot + 1) x
(oo + pon) (V1 + pn) [1 — R;m]

C = bno(pgT + D[k(a +0)(02 + pn) + A1 (k6 + avn)] + pg do(py + 1) x

w + ) [pn(a+ k) + oa(a + v1) + avy + kO] x

_ [in(a+ k) + o2(a + v1) + Nirn)]

_3
(
= R e T @t v) T TR T D)

I
1

]

D = pgk(a+0) (i, + 1) (heo + n) (02 + ) (1 = Bj)

(2.17)
onde
Ry =Ry(1+ ), (2.18)
(]
g Malk0+an) (2.19)

k(a+0)(o2 + pn)

R} & o valor limiar para o estabelecimento da endemia neste caso, ou seja, a
razao de reprodutibilidade efetiva, sendo que Ry é dado pela equacdo (2.8) e ¥ d4
a contribuicao da imunidade .

Analogamente ao que foi feito no Modelo 1, é possivel mostrarmos que se Rj; > 1
e Ry > RY,, entdo a equagdo (2.16) possui uma tinica solugao real positiva, ou seja,
o Modelo 2 possui um tinico ponto de equilibrio biologicamente vidvel. Se Ry <1,
entao o unico ponto de equilibrio é o trivial. Com relagdo a estabilidade do ponto
trivial, ele é estavel se Ry < 1 e instdvel caso contrario. Rj =1 também é ponto de
bifurcagao.
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3. Conclusoes

Neste trabalho propomos e estudamos um modelo, sub-dividido em dois casos, que
procura descrever a transmissao da esquistossomose com o objetivo de compreen-
der melhor a dinamica de transmissao e encontrar possiveis mecanismos de controle.
Neste sentido, as expressoes analiticas de Rg e R} sao de fundamental importancia,
uma vez que fornecem subsidios para que possamos identificar os fatores prepon-
derantes na transmissao e, conseqiientemente, estudar as melhores estratégias para
conté-la.

Observando as expressoes (2.8), (2.18) e (2.19), podemos notar que Ry e R} dimi-
nui quando diminuimos as taxas de infecgdo (1, Ag ou A1), ou aumentamos as
taxas de mortalidade dos parasitas adultos (tratamento com quimeoterapia) e /ou
a taxa de mortalidade dos caramujos (moluscicidas). Todavia, no Modelo 1 a es-
tratégia de vacinacao adotada nao interfere em Ry e, no Modelo 2 é ficil vermos
que limg_,oc Ry = Ro(1+ oz/\+1uh ) , 0 que significa que a vacinagdo, por mais intensa e
eficaz que seja, nao reduz estes limiares e, conseqiientemente, nao erradica a doenca.
Isto se da pelo fato de que o modelo incorpora uma estratégia de vacinagao que nao
afeta diretamente a forga de infeccao e a aquisicao de parasitas pelos individuos vaci-
nados. Apenas influencia a dinamica total do sistema, agindo no sentido de impedir
a hiper-infecgao através da redugao da fragao de individuos totalmente desprotegi-
dos. Entretanto, é de se esperar que uma vacinagao eficaz reduza a for ¢a de infecgao
e a aquisi¢do de parasitas e, conseqlientemente, os valores de Rg ¢ Ry . Para que
isso seja reproduzido pelo modelo, a melhor alternativa talvez seja a introducao de
um compartimento especifico para os individuos vacinados, diferenciando-se assim,
a protecao natural daquela induzida pela vacina. Isso, porém, resultaria na invia-
bilidade de seu estudo analitico. Assim, uma alternativa vidvel seria a introducgao
de um redutor na forga de infec¢ao dos individuos vacinados, assim como na taxa
de aquisi¢ao de parasitas por estes individuos, o que contornaria esta limitagdo do
modelo, sem prejuizo de seu estudo analitico.

Comparando a expressdo de Rg com a de R}, observamos que Rj é maior que
Rp independente dos parametros. Isso nos sugere que o Modelo 2 explica melhor a
forte estabilidade da doenga que o Modelo 1, o que coincide com a hipétese de que
a imunidade concomitante contribui fortemente para a manutencao da endemia,
mesmo que em baixos niveis.
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