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Desafio: Ferramentas e modelos inovadores para apoiar intervenções em distúrbios 

entéricos 

 

Oportunidade:  

Em cria nça s  pequena s  no mundo em desenvolvimento, crises persistentes  e repetidas de 

infecção entérica, desnutrição e fatores ambientais interagem de maneira complexa e ainda mal 

compreendida para impactar negativamente a saúde e as funções do intestino infantil. Esses 

eventos  gera lmente leva m a a) repetidos episódios de diarreia secretora aguda e b) função 

intes tina l  deficiente, comumente conhecida como enteropatia ambiental ou enteropatia 

tropica l . Es s a s  dua s  doença s causam problemas significativos para crianças do mundo em 

des envolvimento: a  dia rre ia  s ecretora  ma ta  cerca de 800.000 crianças em todo o planeta 

a nua lmente, e  a  enteropatia tropical causa morbidade generalizada (e provável aumento da 

mortalidade), incluindo baixa estatura e deficiência no desenvolvimento cognitivo. A fisiologia e 

pa tologia  res pons á veis pela diarreia secretora e pela enteropatia tropical incluem diversos 

fatores: atividade alterada dos canais iônicos dos intestinos, que leva à hipersecreção de água e 

des equi l íbrios  e letrol íticos ; transporte e absorção deficientes de nutrientes; desregulação 

hormona l  e  neuroendócrina; aumento da inflamação e sequelas resultantes; deficiências na 

funçã o imunológica  e  de ba rreira dos intestinos; e desarranjo do microbioma intestinal. As 

interdependências críticas entre essas funções entéricas, que ainda não estão definidas nem 

compreendidas integralmente, resultam em declínio significativo e crônico da função intestinal, 

leva ndo a  um ciclo vicios o bem des cri to e  mos tra do gra fica mente a ba ixo.  

 

 

 

Enteric Infection (i .e . EED) / Infecçã o entérica  (EED, na  s igla  em inglês ) 

Gut da ma ge / Da nos  a o intes tino 

Infla mma tion / Infla ma çã o 
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Reduced nutrient a bs orption / Abs orçã o reduzida  de nutrientes  

Ma lnutri tion / Des nutriçã o 

Wea kened immune s ys tem / Sis tema  imune enfra quecido  

 

O desafio: 

A dia rre ia  s ecretora  e a enteropatia tropical exercem um impacto amplo e prejudicial sobre a 

nutriçã o, o crescimento, a função cognitiva, a resposta imunológica e o estado geral da saúde, 

principalmente em crianças com menos de cinco anos de idade (nossa população alvo). Por isso 

estamos interessados em elaborar intervenções terapêuticas para melhorar a saúde infantil no 

mundo em des envolvimento por meio da identificação de agentes que restaurem a função 

norma l  dos  intes tinos  nes s a  popula çã o a lvo. O que é mais importante: devido à grande 

va rieda de de ba ctéria s , vírus  e  outros  pa tógenos  (por ex., criptosporídio) que infectam a 

população infantil alvo, estamos interessados em elaborar terapias direcionadas ao hospedeiro 

(as crianças), em vez de soluções que visam matar o patógeno. Infelizmente, existem atualmente 

poucas moléculas com essa capacidade ou abordagens terapêuticas validadas, e o caminho de 

tra ns içã o entre  a  des coberta e a eficácia clínica ainda não está claro. Mais especificamente, 

faltam ferramentas, métodos, modelos e análises pré-clínicas para identificar, desenvolver, 

comparar e priorizar potenciais intervenções terapêuticas. Es ta mos  pa rticula rmente 

interessados em métodos que possam eliminar riscos durante a transição das análises in-vitro 

e/ou in vivo pa ra  es tudos  cl ínicos  em s eres  huma nos . 

O que estamos procurando: 

As s im, es ta mos  s ol icitando ideias de ferramentas, abordagens e modelos inovadores para 

apoiar o desenvolvimento pré-clínico de novos agentes para a diarreia secretora e a enteropatia 

tropica l . Bus camos particularmente abordagens que recapitulem a patopsicologia da função 

intes tina l  deficiente em crianças com menos de cinco anos de idade. Consideraremos uma 

ampla série de abordagens, como apresentado abaixo, desde que se possa fundamen tar como 

a  proposta facilitará e apoiará o desenvolvimento de novas intervenções terapêuticas dirigidas 

a o hos pedeiro. Pedimos que os candidatos NÃO enviem propostas que tenham como foco a 

identi fica çã o e/ou des envolvimento de novas terapias , já que isso está fora do escopo da 

cha ma da do GCE. Da mesma forma, não consideraremos projetos especificamente focados no 

desenvolvimento ou uso de biomarcadores da função intestinal, pois já fizemos investimentos 

s igni fica tivos  nes s a área. No entanto, veja que distinguimos entre biomarcadores da função 

gera l  intes tina l  e  bioma rca dores  que medem o gra u do envolvimento do alvo, e assim 

consideraremos propostas de biomarcadores inovadores indicativos da ativação ou inibição do 

a lvo biológico que podem ser usados para faci litar o desenvolvimento de novas terapias para 

dia rre ia  s ecretora  e  enteropa tia  tropica l .  

Ma is  orienta ções  s obre o que será considerado dentro ou fora do escopo da chamada estão 

des cri ta s  a ba ixo. 

 

Alguns exemplos de abordagens que consideraremos para financiamento: 
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 Modelos  pioneiros  ou s ubexplorados de animais e/ou tecidos que reproduzam os 
estados de hipersecreção intestinal que ocorrem em seres humanos durante a diarreia 
s ecretora , 
 

 Modelos  pioneiros de animais "humanizados" que contêm células e/ou segmentos 
intes tina is  de s eres  huma nos , ou aplicações in vitro pioneiras de células e tecidos 
huma nos , 
 

 Modelos  a nima is  que visem medir a eficácia do alvo ou do mecanismo proposto em 
condições  que imitem o ma u funcionamento do intestino ou os danos intestinais 
encontra dos  na  dia rre ia  s ecretora  ou enteropa tia  tropica l ,  

 

 O desenvolvimento de novos biomarcadores indicativos de ativação ou inibição do alvo 
biológico que pos s a m s er us ados para facilitar o desenvolvimento clínico de novas 
tera pia s  pa ra  a  dia rre ia  s ecretora  ou enteropa tia  tropica l ,  

 

 Ferramentas, testes ou abordagens para quantificar de modo dinâmico e exato a perda 
de á gua  intestinal, incluindo contribuições do fluxo iônico, ativaçã o neuroendócrina e 
tra ns porte pa ra celula r de á gua , 

 

 Novos  modelos  de dia rre ia  s ecretora  ou enteropa tia tropical que capturem com 
exa tidã o a  contribuiçã o dos  processos de transporte epitelial intestinal regulados 
fisiologicamente pelo trato gastrointestinal  (GI) e a importância dos componentes não-
epiteliais intestinais, incluindo o microbioma, sistema neuroendócrino e atividade das 
cé lula s  enteroendócrina s . 

 

 Modelos  in vitro que reproduzam a fisiologia intestinal e a patologia da doença e que 
integrem funções e processos múltiplos intestinais encontrados na diarreia secretora ou 
na  enteropa tia  tropica l , incluindo a l tera ções  na  motilidade, permeabilidade e 
tra ns porte intes tina l . 

 

 Pla ta forma s  e  modelos  a l tamente inovadores que sejam robustos, quantitativos e 
s imulem com fidel ida de a  pa tologia humana para se obterem valores altamente 
preditivos . 

 
NÃO serão considerados para financiamento: 

 

 Propostas de pesquisa básica não focadas no desenvolvimento de modelos, ensaios, 
plataformas ou abordagens melhoradas que facilitem o desenvolvimento de novas 
intervenções  em dia rre ia  s ecretora  e  enteropa tia  tropica l ,  
 

 Propostas focadas na identificação ou desenvolvimento de novos alvos, terapias ou 
intervenções  pa ra  tratar ou controlar a diarreia secretora e a enteropatia tropical, 
incluindo novos  compos tos , biológicos , prebióticos  ou probióticos de peso 
molecular pequeno, "alimentos funciona is " ou a borda gens  microbiômica s ,  

 

 Abordagens ou métodos que só são relevantes para o desenvolvimento de agentes 
di reciona dos  contra  os  pa tógenos  (e não contra o hospedeiro), ou que seriam 
a plicáveis apenas a um patógeno ou condição em particular, por exemplo, vacinas, 
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 Propostas focadas somente na descoberta ou desenvolvimento de intervenções que 
previnam a  dia rre ia  s ecretora  ou enteropa tia  tropica l , por exemplo, o 
des envolvimento de va cina s , a  melhoria de condições sanitárias, a terapia de 
repos içã o do microbioma  ou a  melhoria  da  nutriçã o,  

 

 Aná l is es ou modelos padrão bem definidos e usados comumente para estudar a 
dia rre ia  s ecretora  e  a  enteropa tia  tropica l , incluindo: 

o No caso da diarreia secretora: triagens eletrofisiológicas padrão que usem 
linhagens das céulas intestinais, câmeras de Ussing, modelos de roedores 
em ci rcui tos  a bertos  e  fecha dos , e  modelos  de des a fio pa drão de 
enterotoxina, enteropa tógeno ou químico (por ex., óleo de rícino); 

o Pa ra enteropatia tropical: modelos animais bem descritos e métodos bem 
conhecidos  pa ra  criar estados mórbidos com processos patofisiológicos 
s emelha ntes  a os  da  enteropa tia  tropica l  (por ex., insulto químico ou 
pa tógeno, modelos  a nima is  genetica nente modificados; bem como 
métodos  de la quea dura  ci rúrgica  ou de loop e  modelos  de 
s upercres cimento ba cteria no), 
 

 Propostas envolvendo estudos cl ínicos  em pa cientes  ou voluntá rios  huma nos ,  
 

 Propostas focadas na identificação ou desenvolvimento de novos biomarcadores para a 
dia rre ia  s ecretora  ou enteropa tia  tropica l . 
 

Le ia  ma is  sobre este tópico no blog Impatient Optimists: New Tools and Models for Improving 

Impa ired Gut Function in the Developing World  
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http://www.impatientoptimists.org/Posts/2013/09/New-Tools-and-Models-for-Improving-Impaired-Gut-Function-in-the-Developing-World
http://www.impatientoptimists.org/Posts/2013/09/New-Tools-and-Models-for-Improving-Impaired-Gut-Function-in-the-Developing-World



