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A OPORTUNIDADE

A diarreia causada por infeccdo da espécie Cryptosporidium (principalmente Cryptosporidium
hominis ou C. parvum) vem sendo considerada cada vez mais uma causa importante de morbidez
e mortalidade infantil por diarreia no mundo em desenvolvimento. Este fato tem sido apoiado por
dados gerados pelo Estudo Multicéntrico Entérico Global (GEMS, na sigla em inglés)® e por estudos
epidemioldgicos Mal-Ed?. Os dados sugerem que Cryptosporidium pode ser responsavel por uma
parcela significativa de todos os casos de diarreia moderada a grave em criangas com menos de
dois anos que vivem nessas regides. Atualmente, ndo existem vacinas e o Unico farmaco aprovado
para o tratamento da diarreia causada pela criptosporidiose é a nitazoxanida (NTZ). De particular
importancia é o fato de a eficacia da NTZ parecer ser modesta nos que correm mais risco de
morbidez e mortalidade relacionados com Cryptosporidium e diarreia (criangas mal nutridas e
imunocomprometidas). Faltam atualmente ferramentas de investigagdo da biologia de
Cryptosporidium e de desenvolvimento de novas intervengdes. Para que haja avanco na
abordagem da diarreia por criptosporidiose em criancas que vivem no mundo em
desenvolvimento, sdo necessarias ferramentas mais sofisticadas.

O DESAFIO

Devido a falta histdrica de verbas tanto para pesquisa basica quanto para pesquisa aplicada sobre
Cryptosporidium, particularmente no tocante a doenga pedidtrica, esta drea esta atrasada em
relagdo a muitas outras em termos de conhecimentos e ferramentas disponiveis para pesquisa.
Atualmente, os métodos que permitem o cultivo em laboratério sdo incipientes e ndo bem
estabelecidos, ndo existem métodos de crioconservagao dos parasitas, e as ferramentas de
manipulagdo do genoma do parasita sdo muito limitadas e s6 recentemente foram descritas.
Devido a essas limitacdes, o acesso a cepas de pesquisa padronizadas e bem caracterizadas
continua limitado e as campanhas de triagem de farmacos de escala moderada a larga tém sido
dificeis ou mesmo impossiveis de serem realizadas. Esses desafios técnicos acumulam-se com a
falta de alvos de farmacos bem validados e pelo conhecimento deficiente da farmacologia ideal
para o tratamento desta infeccdo Embora tenha havido um progresso significativo nos ultimos dois
anos, ainda ha espaco para a melhora do arsenal geral de ferramentas e técnicas que
possibilitariam um programa robusto de descoberta e desenvolvimento de novos farmacos para o
tratamento da criptosporidiose infantil.

Adicionalmente, conforme desenvolvem-se novas terapéuticas, continuam a existir questées sobre
como garantir o maximo de eficacia e seguranca desses agentes para a populagao alvo — criangas
com menos de 2 anos de idade com diarreia que provavelmente também sofrem de disfuncao
entérica devido a exposicdo repetida a patdgenos diarreicos e ma nutricdo. A seguranca e a eficacia
das terapéuticas devem levar um consideragdo esses fatores adicionais e sdo necessarios métodos
para avaliar seu impacto no metabolismo, farmacologia e eficacia do farmaco antes de se passar a
fase clinica.



O que estamos procurando:

Esta chamada solicita novas ferramentas e tecnologias que tenham potencial para i) superar as
barreiras técnicas no trabalho com Cryptosporidium que ha muito dificultam o progresso e ii)
aumentar a nossa capacidade de desenvolver e traduzir compostos ativos em terapias eficazes
para o tratamento da criptosporidiose infantil. A meta desta chamada é desenvolver abordagens
amplamente aplicaveis que possam ser usadas para acelerar o desenvolvimento de intervengées

terapéuticas, em vez de apoiar o desenvolvimento de intervengdes especificas.

Alguns dos exemplos potenciais a serem considerados:

Desenvolvimento de abordagens inéditas de triagem de volume moderado a alto que tenham
como alvo diferentes estagios de vida do parasita ou que recapitulem aspectos do ambiente
realista in vivo do parasita (por exemplo, gut-on-a-chip e outras tecnologias);

Novos métodos de identificacao e validacdo de alvos de farmacos em Cryptosporidium, além
de métodos de interrogacdo de alvos validados dentro do contexto de ensaios de células
fenotipicas inteiras (por exemplo, ensaios com gene repérter baseado no alvo);

Métodos inéditos para a manipulagdo genética do genoma de Cryptosporidium,
particularmente aqueles que permitam a expressao regulada do gene;

Abordagens sistematicas para explorar oportunidades de terapias direcionadas ao
hospedeiro, com base na compreensao racional do metabolismo do parasita e interacdes
parasita/hospedeiro;

Validacdo de modelos de doengas em animais pequenos que sejam mais trataveis do que o
bezerro ou leitdo gnotobidtico, mas que sirvam de modelo para a infeccdo e doenga em seres
humanos (particularmente Gtil se imunocompentente e/ou compativel com infecgdo de C.
hominis);

Avaliacdo de biomarcadores com potencial de monitorar a eficacia clinica do farmaco,
especificamente com relagdo a eliminagao do parasita;

Modelos pré-clinicos in vitro, in vivo, ou in silico para avaliar o papel da coinfec¢do, o
microbioma e a disfuncdo intestinal na eficacia do farmaco;

Métodos inéditos para estabelecer as relagdes PK/PD de farmacos anticriptospiridiais no
contexto do local da infec¢do patogénica no intestino e da patologia da doenga.

N3o serao considerados para financiamento:

AplicacGes focadas na pesquisa cientifica fundamental da biologia do parasita;

Estudos epidemioldgicos para definir em mais detalhes a carga da criptospiridiose;
Desenvolvimento de vacinas contra Cryptosporidium ou outras abordagens preventivas,
incluindo a melhoria de condigdes sanitarias ou intervengdes ambientais;

Desenvolvimento de diagndsticos de Cryptosporidium em pontos de atendimento;
Desenvolvimento de intervencGes terapéuticas especificas, incluindo moléculas pequenas,
pré-bidticos, probidticos, “alimentos funcionais” ou outras intervencGes direcionadas ao
microbioma;

Propostas envolvendo estudos clinicos em pacientes ou voluntarios humanos,

Ideias ou abordagens que ndo sejam inéditas nem inovadoras, que sejam aplicacGes de
métodos ou abordagens bem estabelecidas.
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