Novas Intervengdes em Saude Global: um novo Grande Desafio

Fundamentagao

Sob este novo Grande Desafio, procuramos conceitos originais e inovadores para vacinas, terapéuticas e
diagndsticos com o potencial de se tornarem intervengdes seguras, eficazes, econémicas e amplamente
utilizadas para protecdo contra a aquisi¢cdo, progressao ou transmissdao de doengas infecciosas ou para
ser uma cura para doengas infecciosas em situacdes de recursos limitados. Esta chamada de propostas
farad financiamentos integrais que podem incluir subvencdes, investimentos relacionados com o
programa e/ou contratos de até US$10.000.000 por premiado durante até quatro anos, mas que
deverao incluir um parceiro biotécnico, industrial ou outro que possa transformar os conceitos em
aplicagdes praticas. Também consideraremos financiar projetos pilotos de até US$2.000.000 durante
até quatro anos, com a expectativa de que os candidatos contemplados candidatem-se a um prémio
integral nos anos subsequentes.

As vacinas tém sido a pedra angular de campanhas mundiais de saude para prover prote¢do contra
doencas infecciosas. Entretanto, a descoberta de novas vacinas atualmente depende de um processo
longo e custoso de tentativa e erro, e esta abordagem tem um histérico irregular de sucesso. A
proliferacdo de novos antigenos, adjuvantes e formulas requer novos métodos para uma sele¢do mais
confiavel das entidades que produzirdo respostas imunoldgicas de protecao.

A comunidade de saude mundial também precisa de novas formas de prote¢do contra doencas
infecciosas que ndo sejam semelhantes a vacinas tradicionais ao buscar reproduzir a resposta
imunoldgica a infecgGes naturais. Em vez disso, buscamos vacinas que induzam respostas incomuns que
sejam induzidas de forma incomum ou que ndo sejam induzidas naturalmente pelo encontro natural com
patégenos de importancia para a saude mundial, que incluem HIV, maldria, tuberculose e doencas
diarreicas, respiratérias e negligenciadas que fazem parte das prioridades da Fundagdo. Além de vacinas
para seres humanos, buscamos novas vacinas para animais para doengas infecciosas prioritarias que
afetam a pecuadria leiteira e de corte, de pequenos ruminantes e de aves de corte em paises em
desenvolvimento.

Vacinas complementares, antibidticos e terapias antivirais tém sido a pedra angular do tratamento de
doencgas infecciosas, programas de controle e campanhas de eliminagao de muitas doencas. Entretanto,
a eficacia dos tratamentos existentes para as nossas doencas infecciosas prioritdrias estd cada vez
mais comprometida pela evolucdo de patdgenos resistentes a medicamentos. Falta-nos o entendimento
dos principais determinantes da evolucdo da resisténcia, bem como a capacidade de retardar o
surgimento de variantes resistentes. A maioria das abordagens de triagem usadas atualmente produzem
compostos com a probabilidade de falha ao longo do tempo.

Vacinas complementares, antibioticos e terapias antivirais tém sido a pedra angular do tratamento de
doencas infecciosas, programas de controle e campanhas de eliminacdo de muitas doencas. Entretanto, a
eficacia dos tratamentos existentes para as nossas doengas infecciosas prioritdrias estd cada vez mais
comprometida pela evolugdo de patdgenos resistentes a medicamentos. Falta-nos o entendimento dos
principais determinantes da evolucdo da resisténcia, bem como a capacidade de retardar o surgimento
de variantes resistentes. A maioria das abordagens de triagem usadas atualmente produzem compostos
com a probabilidade de falha ao longo do tempo.
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Além disso, as terapias de combina¢do atualmente limitam o surgimento de resisténcia a agentes
antimicrobianos, mas mesmo assim ha possibilidade de ocorrer resisténcia. Embora os esforcos de
descoberta de novos farmacos possam expandir o arsenal de compostos, o simples fato de haver mais
farmacos nao resolve a possibilidade de surgir resisténcia. Precisamos de novas formas de criar farmacos
que tenham menos probabilidade de se tornarem ineficazes pela evolugdo dos patdgenos, o que
aumentaria a durac¢do da vida util dos agentes antimicrobianos e reduziria a frequéncia de falhas de
tratamento.

O uso eficaz de terapias requer diagndsticos exatos e oportunos. A maioria dos testes diagndsticos requer
a aquisicdo invasiva de amostras de sangue ou tecido, que contém marcadores ricos de informagdes
sobre doencas especificas. Os métodos convencionais de coleta de amostras sdo seguidos de um
processamento complexo, onde o processamento de amostras (exemplo: sangue ou escarro) vem
acompanhado de logisticas complexas e retardos de tempo, devido as tecnologias atuais, procedimentos
padrdo e métodos analiticos. Infelizmente, este processo normalmente acaba tendo um preco alto,
incomoda o paciente, afeta a aceitagdo do produto e requer treinamento significativo da equipe de
salde. Em decorréncia disso, os diagndsticos disponiveis atualmente ndo sdo adequados para a maioria
das condigdes de saude mundial prioritarias, onde baixo custo, facilidade de uso e solugdes
implementdveis em condi¢Ges arduas sdo imperativos. Este topico apresenta a oportunidade de utilizar
inovagdes interdisciplinares de engenharia, fisica, quimica e biologia para criar diagndsticos novos de
baixo custo e faceis de usar que possam ser transformativos em situa¢des de recursos limitados.

O que estamos procurando (vacinas):

A meta deste desafio é identificar novos conceitos de vacinas para gerar respostas imunoprotetoras a
patogenos de interesse para a saude mundial — solicitar abordagens novas e criativas para a
identificacdo e geracdao de respostas imunoprotetoras a fim de avancar os melhores conceitos e
candidatos a vacina para a fase de desenvolvimento clinico. Serdo consideradas abordagens nao
convencionais para estimular ou aproveitar respostas imunoldgicas eficazmente, a fim de proteger contra
doencas e infeccGes.

Estas s@o algumas entre as vdrias opgoes a serem consideradas:

e New Novas abordagens para a geracdo de rotas convencionais ou comuns de imunoprotecao.

e Novos conceitos de vacina, metas e construtos inspirados em novas observag¢des ou
entendimento da natureza do organismo alvo ou da resposta humana aquele organismo;

e Novos construtos de vacina que tenham como alvo tipos especificos de tecido ou células para a
inducdo apropriada de imunidade local e sistémica;

e Novas vacinas desenhadas especificamente para populagées com alta carga de doenca ou risco de
infecgao;

e Novas vacinas para proteger gado leiteiro, pequenos ruminantes e aves de corte contra doengas
infecciosas prioritarias;

e Novas abordagens a simulagao efetiva de respostas imunoprotetoras;

e Nutracéuticos que reforcem o sistema imunoldgico (incluindo probidticos) para combater a
desnutricdo e para aumentar a eficacia da vacina em comunidades vulneraveis;
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Novos sistemas computacionais ou baseados em laboratério para testar com rapidez
vacinas e prever sua eficacia;

AplicacGes de tecnologias radicalmente novas para a protegao contra doencas, tal como a
producdo de imundgenos usando biologia sintética ou abordagens radicais de engenharia
genética;

Novas formas para monitorar as respostas imunolégicas humanas a vacinas; e

Novas abordagens que empreguem combinacdes de varias intervencdes.

Ndo serdo considerados para financiamento:

Projetos focados na descoberta de alvos de uma doenca prevalecente predominantemente no
mundo desenvolvido;

Identificagao de antigenos do HIV, tuberculose ou maldria sem a adigcdo de formas para melhorar
de forma radical e reproduzivel a eficacia ou eficiéncia;

Projetos que tenham como alvo rotas moleculares que ja sejam alvo de antigenos disponiveis
atualmente ou adjuvantes que se encontram em desenvolvimento clinico atualmente;

Conceitos de vacina ndo baseados em uma hipdtese ou fundamentacgao explicita de desempenho
aprimorado em relagdo aquelas candidatas que se encontram em desenvolvimento atualmente;

Approaches Abordagens que representem melhoras incrementais em relagao a solugdes
convencionais;

Estudos basicos da biologia humana ou de patdégenos sem um componente claro que teste o
potencial para traducao em solucdes de saude especificas e praticas.

O que estamos procurando (terapéutica):
Com este tdpico, também gostariamos de explorar novas abordagens terapéuticas que limitem o

surgimento de resisténcia — seja limitando a pressdo evolucionaria nos alvos de farmacos, bloqueando

rotas evolucionarias potenciais ou por meio de outros mecanismos novos Em todos os casos, as

propostas devem articular como o surgimento de resisténcia a farmacos seria limitado e como a

probabilidade do surgimento de resisténcia poderia ser testada.

Estas sdo algumas entre as vdrias op¢oes a serem consideradas:

Novos mecanismos de ac¢do, tal como visar componentes criticos do hospedeiro que sejam
essenciais para a infeccdo ou doenga com pouco ou nenhum efeito tdxico no hospedeiro;

Ter como alvo componentes do patdgeno que sejam implicados na doenca em vez de na
infeccdo, ou que sejam tdo altamente restringidos que as variantes resistentes ndo possam ser
selecionadas facilmente;

Novas férmulas ou métodos de administracdao que melhorem as caracteristicas farmacoldgicas in
vivo dos farmacos, onde exista uma fundamentacdo bioldgica especifica que indique que esses
aprimoramentos podem limitar o surgimento de resisténcia;

Alterar a capacidade inerente dos patégenos de evadir a sensibilidade do farmaco;

Andlise matematica, modelagem e predicao da evolucdo, alastramento e adequacao de mutantes
resistentes durante o tratamento com o farmaco, tanto dentro de um mesmo individuo quanto
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dentro de um contexto epidemioldgico. E preciso tornar aparentes os elos explicitos com a
descoberta de novos farmacos.

Ndo serdo considerados para financiamento:

Abordagens convencionais de descoberta de farmacos (exemplo: filtros padrdo de alta
produtividade contra patdégenos, otimizacdo de farmacos conhecidos, abordagens que utilizem
farmacos hibridos, desenvolvimento de farmacos baseado em alvos, combinag¢des de farmacos
ou férmulas);

Identificagdo de novos alvos ou compostos sem fundamentagdo bioldgica relacionada com o
surgimento de resisténcia ou sem meios claros para avaliar se o alvo, composto ou abordagem
tem probabilidade de limitar o surgimento de resisténcia;

Exploragdes de hipdteses atuais, a menos que envolvam o uso de tecnologias que ndo tenham
sido usadas anteriormente para estudar a doenca ou o patégeno;

Testar compostos contra patégenos atualmente resistentes a farmacos sem uma hipdtese clara
do motivo pelo qual o composto resultante teria menos probabilidade de gerar resisténcia;

Ter como alvo especifico patdgenos que causam doengas que nao constem na lista de doengas
prioritarias da Fundacdo;

IntervengGes baseadas na comunidade que visam melhorar a adesdo a esquemas de tratamento
com farmacos;

Uso de combinagdes de agentes existentes sem considerar novos mecanismos de acao ou novas
administracGes de farmacos relacionados com a resisténcia a farmaco.

O que estamos procurando (diagndstico):

Além de vacinas e conceitos terapéuticos, procuramos diagndsticos inovadores que tenham o potencial

de mudar drasticamente o modo como medimos o estado de salde de um paciente no contexto do

mundo em desenvolvimento. As propostas podem apresentar métodos para detectar patégenos

causadores de doencas, bem como biomarcadores, indicadores do estado metabdlico e micronutrientes.

Podem empregar plataformas ou modalidades de deteccdo existentes, mas devem ser acompanhadas de

assinaturas biofisicas dignas de credibilidade ou biomarcadores especificos para problemas de saude

globais.

Estas sdo algumas entre as vdrias opg¢oes a serem consideradas:

Abordagens radicalmente novas e aprimoradas para abordagens tradicionais a estudos
imunoldgicos e moleculares;

Amplificagdo bioquimica ou andlise de amostras ndo invasivas como urina, saliva, suor ou outros
liquidos excretados;

Varredura rapida da retina ou capilares proximos de uma superficie do corpo para detectar
evidéncia da doenga;

Anadlise de assinatura complexa de pneumonia, tuberculose ou doengas semelhantes através de
acustica da respiragao;

Detecgdo de analitos moleculares da respiragao;
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e Medicdo de metabdlitos que indiguem o estado metabdlico ou de nutrientes;
e MedicOes relevantes para a salde materna e neonatal.

Ndo serdo considerados para financiamento:
e O desenvolvimento de um aprimoramento técnico de um diagndstico com pouca relevancia ou
impacto aparentes para um problema de saude global;
e Diagndstico de cancer, doengas cronicas nao infecciosas como asma, diabetes e alergias;
e Melhoras limitadas a arquitetura de microfluidos ou a detecgdo de transducdo de sinais ou outros
elementos de tecnologias de plataforma sem uma rota clara para um produto de relevancia para
uma ou mais das doencas da nossa lista de saude global prioritaria.

Em todos os casos, procuramos propostas que fujam ao ordindrio, tenham um conceito
significativamente radical e premissas ousadas.

A quem daremos financiamento:

Financiamentos integrais de até US$10 milhdes e durante até quatro anos: Dentro deste Grand
Challenge, aceitamos inscricdes para financiamentos integrais, cada um dos quais poderia incluir uma
subvencdo, um investimento relacionado com o programa e/ou um contrato no valor de até
USS$10.000.000 e com dura¢do de até quatro anos para acelerar a tradugdo de novos conceitos. Os
financiamentos integrais devem incluir um parceiro biotécnico, industrial ou outro que possa
transformar os conceitos em aplicacbes praticas, seja liderando ou participando da inscricdo.
Reservamo-nos o direito de determinar a qualificacdo para financiamentos integrais nesta chamada com
base nessas caracteristicas.

Financiamentos-piloto de até USS2 milhdes e durante até quatro anos: Sob este novo Grande Desafio,
também consideraremos inscri¢des para prémios-piloto de até US$2.000.000 e até quatro anos, a fim de
explorar novos conceitos que exijam pesquisas adicionais, com a expectativa de que os candidatos bem-
sucedidos inscrevam-se para um financiamento integral em anos subsequentes. Os financiamentos-
piloto ndo incluem o requisito de um parceiro biotécnico ou de tradugao, mas tais parcerias seriam bem
recebidas.

Caracteristicas das propostas bem-sucedidas
Procuramos propostas que demonstrem claramente os atributos abaixo.
e Inovagao, incluindo a criatividade da abordagem do projeto e uma diferenciacdo clara em relagao
a abordagens existentes
e Exceléncia cientifica e técnica, incluindo uma estrutura conceitual clara e rigorosa para as
atividades de pesquisa
e Potencial para levar a solugdes de prevengao e tratamento com impacto substancial
e Recursos especificos do projeto, incluindo a capacidade do pesquisador e da organizagdo e o
potencial para colaboracao
e Custo-beneficio em termos de adequagdo do orcamento e prazo a complexidade, risco e impacto
potencial do projeto
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Grand Challenges
Definicdo
Grand Challenges é uma familia de iniciativas que fomentam a inovagdo para resolver problemas
fundamentais de saude e desenvolvimento globais daqueles com a maior necessidade. O Grand
Challenges procura estabelecer um portfélio de projetos com abordagens complementares que abranjam
varios tipos de inovacdo, inclusive inovagdo em pesquisa bioldgica, tecnologia médica de saude e
desenvolvimento de produtos, prestacdo de servicos e mudanca de comportamento. Portanto, as
iniciativas Grand Challenges visam:
e Engajar diversos pesquisadores, inclusive aqueles fora das dreas que possam ser
tradicionalmente associadas com a iniciativa
e Incentivar parcerias que reinam pesquisadores de varias organizagdes, inclusive instituicGes com
fins lucrativos, ONGs, instituicdes académicas e de pesquisa em salde, fundagdes e grupos da
sociedade civil

Histdrico
Atualmente, diversos parceiros de financiamento usam o "Grand Challenges" para acelerar pesquisas,
criando uma rede em expansao de parcerias de financiamento e pesquisa que cobrem uma ampla gama
de tdpicos. Abaixo encontram-se alguns exemplos basicos que mostram como a familia Grand Challenges
cresceu ao longo do tempo:
e Em 2003, a Fundagdo Bill e Melinda Gates lancou o Grand Challenges in Global Health, uma
iniciativa de pesquisa de US$450 milhdes que veio a incluir diversos parceiros de financiamento.
Em 2007, a Fundacgdo lancou o Grand Challenges Explorations (GCE), um programa acelerado de

subvencdes iniciais pequenas para pesquisa exploratdria.
e Em 2010, o governo canadense financiou o Grand Challenges Canad3 para apoiar pesquisadores

de saude global em paises de renda baixa e média e no Canada através de varios programas de
subvencao.
e Em 2011, a agéncia USAID lancou o Grand Challenges for Development, uma iniciativa que

incorporou a abordagem Grand Challenges a diversas areas novas, como agricultura e leitura
infantil, através de varios programas de subvencao.
e Em 2012, a Fundagdo Gates e o governo brasileiro estabeleceram o Grand Challenges Brasil, uma

parceria para financiar pesquisadores no Brasil através do GCE e, até o presente, o programa de
subvencoes "Reducdo da Carga de Nascimentos Prematuros".

e Em 2013, a Fundacdo Gates e o governo indiano langaram o Grand Challenges india, uma parceria
para financiar pesquisadores na India através do GCE e, até o presente, os programas de
subvencoes "Alcance de um crescimento sauddvel através da agricultura e nutricdo" e
"Reinventar o desafio do vaso sanitério - india".
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