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Abstract. Understanding fetal infection by the Zika virus (ZIKV) is essential
to explain alterations in brain development, particularly in head circumference
growth observed in congenital Zika syndrome. Given the limitations of in vivo
studies, computational models emerge as noninvasive alternatives. In this work,
we propose a coupled mathematical model that integrates the immuno-viral dy-
namics of ZIKV infection with a head circumference growth model based on
the Gompertz law. The results show qualitative agreement with the literature,
reproducing viral dynamics, the interferon-mediated immune response, and de-
viations in head circumference growth.

Resumo. Compreender a infecc¢do fetal pelo virus Zika (ZIKV) é fundamental
para explicar alteragées no desenvolvimento cerebral, especialmente no cresci-
mento da circunferéncia cefdlica observado na sindrome congénita associada
ao ZIKV. Diante das limitacdes de estudos in vivo, modelos computacionais
surgem como alternativas ndo invasivas. Neste trabalho, propoe-se um modelo
matemdtico acoplado que integra a dindmica imuno-viral do ZIKV a um mo-
delo de crescimento da circunferéncia cefdlica baseado na lei de Gompertz. Os
resultados apresentam concordancia qualitativa com a literatura, reproduzindo
a dindamica viral, a resposta imune mediada por interferons e os desvios no
crescimento da circunferéncia cefdlica.

1. Introducao

O virus Zika (ZIKV) é um arbovirus da familia Flaviviridae, transmitido principalmente
pelo mosquito Aedes aegypti. Embora identificado em 1947 e inicialmente associado a
quadros clinicos leves ou assintomdticos [Campos et al. 2016], surtos recentes, em espe-
cial o ocorrido no Brasil em 2015, estabeleceram sua associagdo com graves alteracoes
no desenvolvimento fetal. A infeccao materna pelo ZIKV durante a gestacdo foi relaci-
onada ao surgimento da Sindrome Congénita do Zika (SCZ) [Mlakar et al. 2016], carac-
terizada por microcefalia e outras alteracdes neuroldgicas, evidenciando o neurotropismo
do virus [Group 2016].

A transmissdo vertical € o principal mecanismo associado a desfechos adver-
sos. O ZIKYV, assim como outros patégenos do grupo TORCH [Parker et al. 2020], é



capaz de atravessar a interface materno-fetal por meio da explora¢do de vulnerabili-
dades placentdrias e infectar células-tronco neurais, comprometendo processos essen-
ciais do desenvolvimento cerebral, como proliferacdo, migracio e diferenciacdo celu-
lar, além de induzir apoptose e perdas estruturais significativas [Marcelino et al. 2023,
Brugnara et al. 2024]. Esses efeitos dependem fortemente do momento gestacional da
infec¢do, uma vez que o desenvolvimento neural ocorre por eventos altamente coordena-
dos [Moore et al. 2020, de Andrade Filho and Pereira 2015].

A transferéncia materna de imunoglobulina G (IgG) constitui um importante
mecanismo de protecao imunoldgica fetal, porém torna-se efetiva principalmente nos
estdgios mais avancados da gestacdo [Chucri et al. 2010]. A principal resposta imu-
noldgica fetal ao ZIKV envolve a producdo de interferon beta (IFN-(3), uma proteina
produzida pelo organismo que regula e fortalece a resposta do sistema imunoldgico,
que limita a replicacdo viral e € induzida predominantemente por astrécitos, células da
glia do sistema nervoso central responsdveis pelo suporte metabdlico e estrutural aos
neurdnios [Stokes et al. 2025]. No entanto, a inducao dessa resposta € restrita em células-
tronco neurais e, como a diferenciacdo e a presenca abundante de astrocitos ocorrem
apenas a partir da décima quarta semana de gestacdo, infec¢des no primeiro trimestre
tendem a resultar em danos mais severos ao desenvolvimento cerebral. Além disso, a
ativacdo de vias inflamatdrias e pro-apoptoticas pode contribuir para o0 comprometimento
do desenvolvimento neural [Gratton et al. 2020].

A investigagao direta desses mecanismos € limitada pelas dificuldades de estudos
in vivo. Nesse contexto, a modelagem computacional surge como uma alternativa ndo
invasiva para investigar a dinamica imuno-viral do ZIKV e seus impactos sobre o desen-
volvimento cerebral fetal. Além da formulagdo do modelo, o trabalho inclui um processo
de calibracdo dos parametros com base em curvas de referéncia populacionais. Inicial-
mente, foram ajustados os parametros associados ao crescimento cefdlico em condicdes
nao infecciosas, estabelecendo o cendrio controle. Em seguida, os parametros relaciona-
dos a infec¢do foram calibrados para reproduzir diferentes niveis de comprometimento do
desenvolvimento fetal, conforme os padrdes da base [INTERGROWTH-21* 2014]. Com
base nesse procedimento, este trabalho desenvolve e avalia um modelo matematico aco-
plado para analisar os efeitos da infeccao pelo ZIKV em diferentes estagios gestacionais,
refletidos em alteracdes mensuraveis como a circunferéncia cefalica.

2. Métodos

2.1. Modelo intra-hospedeiro

O modelo intra-hospedeiro baseia-se em formulacdes classicas de dinamica viral, to-
mando como referéncia o modelo proposto por [Best and Perelson 2018]. A partir desse
modelo, sdo introduzidas extensdes para representar um organismo em desenvolvimento,
incorporando crescimento celular, resposta imune inata mediada por interferons e os efei-
tos da infec¢do ao longo da gestacao.

O modelo é descrito por um sistema de cinco equacdes diferenciais ordindrias
(EDOs), que representam as populacdes de células suscetiveis (C), células infectadas
nao produtivas em fase de eclipse (£), periodo em que ainda ndo ocorre liberacdo de
novas particulas virais, células infectadas produtivas (/), particulas virais livres (V') e a



concentracao de interferons (F'). As equacdes do modelo sdo dadas por

(- :rgff(v,F)o(p%M) —%,
%:%—/@E—%E,

%—I@E—(S[, .
%Z%H(F)[_(SVV’
\Cf{_}; = fracpn(t) kp I — dp F,

onde Crax, ¢, kg, 0g, 0, Oy, kr € dp sdo parametros e rccff, Bett> Pett € fracipn sdo fungdes
a serem detalhadas a seguir.

Em relagdo a formulagdo original proposta por [Best and Perelson 2018], que des-
creve a dindmica entre células-alvo, células infectadas e particulas virais por meio de um
sistema simplificado, o presente modelo incorpora extensdes para representar o contexto
do desenvolvimento fetal. Em particular, foram introduzidos termos de crescimento ce-
lular, a separagdo entre fases de eclipse e produtiva, a modelagem explicita da resposta
imune mediada por interferons, a modulacdo temporal da taxa de infec¢do associada a
transferéncia materna de IgG e a influéncia combinada da carga viral e da resposta imune
sobre a dindmica celular.

Dessa forma, a equacao das cé€lulas suscetiveis inclui um termo de crescimento
logistico limitado por C\,., representando a capacidade maxima do tecido neural ao final
da gestacdo. A taxa de crescimento € modulada por uma taxa efetiva dependente da carga
viral e da concentracdo de interferons, isto €
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capturando o efeito inibitorio combinado do virus e da resposta imune sobre o crescimento
celular.

A infecgdo celular é governada por uma taxa efetiva dependente do tempo, S (t),
modulada pela concentracdo de interferons. A variagdo temporal dessa taxa é dada por
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representando o efeito progressivo da transferéncia materna de IgG ao longo da gestagao.
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As células infectadas em fase de eclipse progridem para o estado produtivo a taxa
kg e decaem a taxa dg, enquanto as células infectadas produtivas sofrem decaimento
natural a taxa . A produgdo viral ¢ modulada pela acdo dos interferons, sendo descrita
por uma taxa efetiva
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enquanto a reducdo da carga viral ocorre a taxa oy .

A dindmica dos interferons é descrita por um termo de producdo proporcional
ao numero de células infectadas produtivas e por um termo de decaimento natural. A
producdo é modulada por uma fragdo temporal fracipn (),

fracipn () = 0.15wi4(2) [1 — waa(t)] + 0.30 way(?), 6)
onde
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As fungdes wiy(t) e woy(t) descrevem de forma continua a progressio da
gliogénese, processo de formacdo das células gliais, ao longo da gestacdo. Os coefici-
entes utilizados representam, de forma aproximada, a fracdo de astrdcitos presentes na
populacao neural, principais responsaveis pela produgdo de interferons.

2.2. Modelo de crescimento biologico

O crescimento da circunferéncia cefdlica ao longo da gestacdo é descrito com base na
teoria de [Gompertz 1825], adequada para processos bioldgicos com comportamento as-
sintotico. A formulacdo basica é dada por

dCC A

onde CC representa a circunferéncia cefalica fetal, A o valor assintético mdximo e k a
taxa basal de crescimento.

Para incorporar os efeitos da infec¢do, o modelo € estendido por meio de um
fator efetivo dependente do tempo e por uma varidvel D que descreve o dano celular
acumulado. Entdo, o sistema acoplado é dado por

dCC A
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onde C\.¢(t) representa a trajetdria de referéncia da populagdo celular no cendrio controle,
obtida na auséncia de infec¢do, e utilizada para quantificar o desvio induzido pelo pro-
cesso infeccioso. Note que a equagdo da varidvel D introduz um acoplamento entre os
modelos (1) e (8) através da varidvel C', permitindo relacionar a perda celular induzida
pela infec¢do ao comprometimento do crescimento cefalico.

O fator efetivo de crescimento € definido como
F(t) = max(Feoe, 1 — ap Dsens(t) — ksnock shock(t)) , )

onde o termo de choque descreve o impacto agudo inicial da infec¢cdo. O termo de choque
temporal é dado por
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representando um efeito transitério cujas consequéncias persistem por meio do dano acu-
mulado. A sensibilidade do crescimento cefélico ao dano celular depende do estagio
gestacional e € descrita por

sens(t) = s1 (1 — s14(t)) + s2.514(t) (1 — s27(¢)) + s3 S27(%), (11)

onde as funcdes de transi¢ao
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1 4 e (t=98)/5” 1 4 e (t-189)/5
garantem transi¢cdes continuas entre os regimes de sensibilidade, permitindo capturar
diferencas nos impactos da infec¢dao conforme o momento gestacional.

Ressalta-se que a Equagao (7) corresponde a formulacao classica do modelo de
Gompertz. As Equagdes (8)-(11) constituem extensdes propostas neste trabalho, introdu-
zidas para incorporar os efeitos da infec¢do, do dano celular acumulado e da dependéncia
temporal associada ao estigio gestacional. Essas modificacdoes permitem relacionar ex-
plicitamente a dinamica celular intra-hospedeiro ao comprometimento do crescimento da
circunferéncia cefélica fetal.

2.3. Descricao dos dados

Neste trabalho, foram utilizados dados da base [INTERGROWTH-21% 2014] como re-
feréncia observacional para a calibragdo e avaliacdo dos cendrios simulados. Essa base
constitui um projeto internacional multicéntrico voltado a construgdo de padrdes de cres-
cimento fetal e neonatal a partir de populacdes consideradas de baixo risco obstétrico,
com acompanhamento longitudinal e protocolos padronizados de coleta. Em particular,
foram empregadas as curvas de circunferéncia cefalica expressas em termos de escores-~,
os quais representam o desvio, em unidades de desvio padrao, em relagao a média popula-
cional para cada idade gestacional. Foram consideradas as curvas associadas aos escores
Z =0, -1, —2 e —3, correspondendo, respectivamente, ao crescimento médio esperado
e a diferentes niveis de comprometimento progressivo do desenvolvimento cefélico, per-
mitindo relacionar quantitativamente os efeitos da infec¢cdo a padrdes clinicos reportados
na literatura.

2.4. Calibracao

A calibrag¢do dos parametros do modelo foi conduzida em duas etapas complementares.
Na primeira etapa, foram calibrados os parametros do modelo de Gompertz no cendrio
controle, A, k e ty. Na segunda etapa, foram ajustados os parimetros associados aos
efeitos da infec¢@o sobre o crescimento cefélico, ap, S1, S2, 53, Kshock € Tshock- ESS€ pro-
cedimento estabelece uma referéncia baseada no cendrio controle, permitindo interpretar
os efeitos da infec¢do como desvios em relacdo a dindmica basal.

Inicialmente, o crescimento da circunferéncia cefalica no cenario controle foi ca-
librado com base na solu¢do analitica do modelo de [Gompertz 1825],

CC(t) = A exp[—exp(—k(t —to))], (13)



com os parametros ajustados a dados da base INTERGROWTH-21% 2014] para o escore
Z = 0. A condig¢do inicial do modelo € dada por

CCo=Aexp[—exp(—k(tmi —t0))],  ti = 28 dias. (14)

Em seguida, os parametros associados aos cendrios infecciosos foram ajustados
com base nas curvas da INTERGROWTH-21st, combinando a minimizacao do erro
médio quadritico (MSE) [Seber and Lee 2003] com uma avaliacdo qualitativa das tra-
jetdrias simuladas. Foram considerados cendrios de infec¢do iniciados no primeiro, se-
gundo e terceiro trimestres gestacionais, associados, respectivamente, a comprometimen-
tos severo, moderado e leve do crescimento cefélico, compativeis com escores-Z de re-
feréncia (Z = —3, —2e —1).

2.5. Implementacao computacional e simula¢oes

O sistema de equagdes diferenciais ordindrias foi resolvido por integragdo numérica utili-
zando a interface odeint da biblioteca SciPy. A calibracao dos parametros foi realizada
por meio de métodos de minimos quadrados, empregando curve_fit para o ajuste da
solugdo analitica do modelo de Gompertz e rotinas de otimizagdo para os cendrios infec-
C10s0s.

Foram considerados quatro cendrios de simulacdo: um cendrio controle, sem
infec¢do, e trés cendrios infecciosos, correspondentes a infec¢des iniciadas no primeiro
(28 dias), segundo (98 dias) e terceiro (189 dias) trimestres gestacionais. As simulacdes
foram realizadas no intervalo de 28 a 280 dias de gestacdo, permitindo a comparagdo dos
efeitos do momento da infec¢do sobre a dindmica imuno-viral e o crescimento da cir-
cunferéncia cefalica. O inicio da infeccdo em cada cendrio foi controlado por meio da
defini¢do de um tempo especifico de ativacdo viral, a partir do qual a carga viral passa
a influenciar a dindmica do sistema. Antes desse instante, a carga viral efetiva é consi-
derada nula, impedindo a ocorréncia de infec¢do celular e a ativagdo dos termos imuno-
inflamatérios. Dessa forma, a variagdo desse parametro permite simular infec¢des em
diferentes estagios da gestacdo, mantendo inalterados os demais parametros do modelo.

3. Resultados

3.1. Dinamica imuno-viral fetal

Os valores adotados para os pardmetros do modelo imuno-viral e do acoplamento com
o crescimento cefélico estdo apresentados na Tabela 1 e foram utilizados em todas as
simulacdes. Devido a escassez de dados quantitativos sobre a dindmica imuno-viral fe-
tal, parte desses parametros foi definida com base em considera¢des qualitativas, com o
objetivo de reproduzir comportamentos dinamicos biologicamente plausiveis.



Tabela 1. Parametros utilizados no modelo imuno-viral e no acoplamento com o
crescimento cefalico fetal.

Parametro Valor Unidade Parametro Valor Unidade
rc 0.09635 dia—! P 800 dia=!
Crax 9.0 x 1010 c 0.8 dia—!
W 0.6 - kp 0.1 dia—!
oa 0.4 - dr 2.0 dia~!
Ky 106 - ¢ 0.2 -
Kp 1000 - K, 125 -
B 4x10710  dia~! Noax 0.7 -
ke 0.5 dia=? as 0.15 dia=!
op 0.1 dia=! t50 200 dias
1) 0.8 dia—! Fec 0.35 -

A Figura 1 apresenta a dinamica das células-alvo para os diferentes cendrios de
infeccdo. Observa-se que infec¢des iniciadas em estigios mais precoces da gestacdo pro-
duzem redugdes mais pronunciadas na populagdo celular, enquanto infec¢oes tardias re-
sultam em perturbacdes mais limitadas em relagdo ao cenério controle.
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Figura 1. Dinamica das células-alvo (C) para os diferentes cenarios de infeccao.

A evolugdo das células infectadas produtivas € mostrada na Figura 2. Em to-
dos os cendrios, observa-se um pico associado ao inicio da infec¢do, seguido por uma
dindmica modulada pela resposta imune. Infeccdes tardias tendem a gerar picos mais
abruptos, enquanto infec¢des precoces apresentam dindmicas mais prolongadas e per-
sisténcia residual de células infectadas, em concordancia com evidéncias observacio-
nais [Noronha et al. 2018, Tabata et al. 2016, Miner et al. 2016].
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Figura 2. Evolucao temporal da populacao de células infectadas produtivas (I).

A dinamica da carga viral € apresentada na Figura 3. Infeccoes precoces resul-
tam em picos virais mais elevados e sustentados, enquanto infec¢des tardias produzem
picos mais contidos e de menor duracdo, refletindo o amadurecimento progressivo da
resposta imune fetal e a maior eficicia dos mecanismos antivirais [Stokes et al. 2025,
Chucri et al. 2010].
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Figura 3. Dinamica da populacao de particulas virais livres (V).

A resposta imune mediada por interferons é mostrada na Figura 4. Observa-se
uma resposta mais intensa e rapida em infecgdes tardias, enquanto infec¢des precoces
apresentam produgdo mais gradual. Os valores representam uma concentragio efetiva,
utilizada para modelar o impacto funcional do IFN-/ na dindmica viral.
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Figura 4. Evolucao temporal da concentracao efetiva de interferons (F).

3.2. Calibracao do modelo de crescimento da circunferéncia cefalica

A calibracao do crescimento da circunferéncia cefélica no cendrio controle € apresentada
na Figura 5, evidenciando bom acordo entre a curva ajustada do modelo de Gompertz e
os dados da INTERGROWTH-21st, na qual também se encontram indicados os valores
dos parametros calibrados, estabelecendo a trajetéria de referéncia.

35 Crescimento cefélico — Controle
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25 A
20 A
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Figura 5. Calibracao do crescimento da circunferéncia cefalica no cenario con-
trole.

As Figuras 6-8 mostram as trajetorias de crescimento cefalico para infec¢des ini-
ciadas no primeiro, segundo e terceiro trimestres. O modelo reproduz trajetérias com-
pativeis com os escores-Z de referéncia da INTERGROWTH-21st, associando infec¢des
precoces a comprometimentos mais severos e infeccoes tardias a desvios mais leves, com
boa concordancia quantitativa avaliada pelo MSE, cujos valores encontram-se indicados
em cada uma das figuras correspondentes.

De forma geral, os resultados indicam que o modelo € capaz de reproduzir, de ma-
neira qualitativa, a dinamica imuno-viral fetal previamente observada, com infec¢des pre-
coces mais prolongadas e picos virais mais elevados e duradouros, e infecgdes tardias mais
abruptas e contidas, refletindo o amadurecimento progressivo da resposta imune fetal em
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Figura 6. Crescimento da circunferéncia cefalica para infeccao no primeiro tri-
mestre (Z = —3).
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Figura 7. Crescimento da circunferéncia cefalica para infeccdao no segundo tri-
mestre (Z = —2).
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Figura 8. Crescimento da circunferéncia cefalica para infeccdao no terceiro tri-
mestre (Z = —1).



concordancia com a literatura [Noronha et al. 2018, Tabata et al. 2016, Miner et al. 2016,
Stokes et al. 2025, Chucri et al. 2010], e, de maneira quantitativa, trajetorias de cresci-
mento cefalico compativeis com curvas de referéncia, capturando diferencas relevantes
associadas a0 momento gestacional da infeccao.

4. Conclusoes

Neste trabalho, foi desenvolvido um modelo matematico acoplado para investigar a
infec¢do fetal pelo ZIKV e seus efeitos sobre o crescimento da circunferéncia cefélica.
A abordagem baseia-se na dinamica imuno-viral proposta por [Best and Perelson 2018],
integrando replicagdo viral, resposta imune inata mediada por interferons e dano celu-
lar acumulado a um modelo de crescimento cefdlico fundamentado na teoria de Gom-
pertz [Gompertz 1825]. Essa formulacdo permite analisar de forma integrada a de-
pendéncia dos desfechos do crescimento cefdlico em relacio ao momento gestacional
da infeccao.

O modelo foi implementado computacionalmente por meio da integracao
numérica de sistemas de equacOes diferenciais ordindrias acopladas, utilizando o algo-
ritmo LSODA. As simulac¢des reproduzem comportamentos qualitativamente consisten-
tes com a base tedrica do modelo, indicando maior comprometimento do crescimento
cefdlico em infeccdes iniciadas em estdgios gestacionais mais precoces. Além disso, as
trajetdrias simuladas apresentam boa concordancia com as curvas de referéncia do banco
de dados [INTERGROWTH-21% 2014], sugerindo consisténcia com dados observacio-
nais disponiveis.

As principais limitagdes do estudo referem-se a escassez de dados quantitativos
para validagcdo direta da dindmica imuno-viral fetal e a representacdo simplificada da
dindmica celular neural, modelada por uma tnica populagdo, sem distin¢ao explicita de
tipos celulares relevantes, como a microglia, que desempenha papel fundamental na res-
posta imune desde fases iniciais da gestacao [Stokes et al. 2025]. Como perspectivas futu-
ras, destacam-se a realizacao de anélises de sensibilidade e a incorporacdo de dados mais
robustos, visando aprimorar a calibracdo, a robustez quantitativa e a capacidade preditiva
do modelo proposto.
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