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A OPORTUNIDADE

Na Fundacdo Bill e Melinda Gates, acreditamos que é possivel erradicar a maldria no espaco de uma
geracdo. Reconhecemos que, para tanto, os Programas Nacionais de Controle da Malaria (PNCM) devem
ter a capacidade de usar dados oportunos e de alta qualidade para servir de base ao planejamento
estratégico, as tomadas de decisGes, a implementacdo de programas e a avaliacdo relativas a malaria.
Como nos empenhamos em manter este declinio nas taxas de incidéncia que marcaram os ultimos quinze
anos de controle da malaria, este conceito de dados voltados para a acdo é mais importante do que nunca.

A nossa postura de dados para a agdo, um conceito recentemente endossado pelo Comité Assessor em
Politicas sobre a Malaria da OMS (CAPM), é de estratificacdo e adaptacdo subnacional. Na primeira etapa,
varias fontes de dados — de dados geoespaciais a dados epidemioldgicos — sdo usadas para definir estratos
de nivel distrital dentro de um pais. Em seguida, outros tipos de dados sdo usados como insumo para
modelos matematicos que produzem o pacote ideal de interveng¢des que resultem na maior reducdo da
carga da maldria dentro de um determinado limite de custo de recursos. O sucesso da estratificacdo e da
adaptacdo subnacional depende muito dos dados subjacentes, que nem sempre sao completos, de alta
qualidade e/ou oportunos. Por isso estamos explorando novos fluxos de dados que possam melhorar a
nossa compreensdo dos fatores que determinam mudancas na epidemiologia da malaria ou que possam
ser utilizados para otimizar a escolha de intervengdes modeladas. Um desses novos fluxos de dados sdo
os dados seroldgicos, genéticos, e/ou gendmicos, derivados da vigilancia molecular da malaria.

A Vigilancia Molecular da Maldria (VMM) é um termo abrangente que descreve o uso de abordagens de
biologia molecular — de serologia e genotipagem ao sequenciamento de genomas inteiros (SGI) — para
interrogar popula¢des de parasitas e/ou vetores a fim de extrair informacdes que sejam aciondveis do
ponto de vista epidemioldgico. A VMM ndo inclui investigacGes genéticas e gendmicas orientadas por
pesquisa, tais como estudos que usam gendmica para investigar a biologia de parasitas ou mosquitos. Em
vez disso, a énfase é colocada em andlises que possam influenciar diretamente a politica e a pratica de
controle da malaria. Além das técnicas de laboratério usadas, a VMM também inclui ferramentas e
recursos de bioinformatica necessarios para processar, interpretar e compartilhar os dados resultantes.

O DESAFIO

O trabalho inicial no espagco da VMM concentrou-se no desenvolvimento de métodos e estudos-piloto de
prova de conceito. Agora, as ferramentas e analises estdo amadurecendo, a infraestrutura esta instalada
e o tempo necessario para a obtencdo de resultados é muito menor, o que significa que a VMM esta
comecando a influenciar o planejamento e a execucdo dos programas. Em cendrios de eliminacdo, a
genética tem sido empregada em investigacGes focalizadas sobre as importacdes de malaria. Em
ambientes com maior carga, a VMM esta sendo usada para visualizar a propagacdo espacgo-temporal de
marcadores de resisténcia a medicamentos antimalaricos, influenciando as diretrizes de tratamento, e



para rastrear o efeito de diferentes interveng¢des sobre a diversidade genética do parasita como uma
medida substituta da intensidade de transmissao.

Em junho de 2019, uma Consulta Técnica da OMS sobre o papel dos dados genéticos e gendmicos de
parasitas e vetores na vigilancia da malaria (relatério do workshop), as partes interessadas da comunidade
de VMM - tanto do lado da pesquisa quanto do lado programatico — se reuniram com o objetivo de
identificar os casos de uso da VMM para os quais existem evidéncias suficientes para recomendar o uso
rotineiro no controle e eliminacdo da malaria, e aqueles para os quais é necessaria mais pesquisa em fases
anteriores, a fim de gerar uma base de evidéncias mais ampla para futuras recomendacdes.

A lista de casos de uso que estdo prontos ou quase prontos (marcados com um asterisco*) para
implantagdo programatica inclui:

e Detectar resisténcia a farmacos: monitorar a prevaléncia/frequéncia de marcadores moleculares
de resisténcia a farmacos a fim de informar a escolha de intervencgdes, diretrizes de tratamento e
vigilancia

e Detectar delecbes de hrp2/3 que afetam a eficacia de testes rapidos de malaria para informar a
selecdo de diagndstico

e Avaliar o fluxo de genes de resisténcia a farmacos: determinar as origens dos marcadores de
resisténcia a farmacos e monitorar sua disseminacdo dentro/entre as regides e populacbes de
parasitas para informar estratégias de contencdo e politicas regionais de escolha de intervencgdes,
diretrizes de tratamento e vigilancia*.

e Prever resisténcia emergente: detectar assinaturas de selegdo positiva que sugerem resisténcia
emergente a fim de informar a escolha de intervencgdes, diretrizes de tratamento e vigilancia*.

e Identificar a transmissdo local: identificar dreas de foco de alta transmissdo e clusters de infec¢Ges
a fim de prover informacdes para a distribuicdo de recursos*.

e Distinguir entre casos locais e casos importados: em cenarios de eliminacdo, classificar os casos
como importados ou ndo para investigacdo de casos e certificacdo da eliminagdo®.

e Reconstruir cadeias de transmissdo: elucidar os fatores que contribuem para os padrées de
transmissdo atuais (por exemplo, sazonalidade, migrantes, casos assintomaticos e individuos
altamente infecciosos), a fim de prover informacdes para a escolha da intervencdo, a distribuicdo
de recursos, a vigilancia e a investigacdo de casos*.

e Determinar a conectividade das populagGes de parasitas: avaliar até que ponto a transmissdo esta
relacionada entre regides devido a populacdes de parasitas relacionadas, a fim de prover
informacdes para o planejamento de programas e a distribuicdo de recursos*.

e Pesquisa de variacdo alélica em locais alvo de inducdo genética: determinar se os SNP que
impediriam o reconhecimento de locais por CRISPR existem em populacdes selvagens para
otimizar o planejamento de libera¢do de inducdo genética*.

A medida que a VMM passa do trabalho de prova de conceito em instituicdes académicas para a realidade
operacional nos PNCM, nos Ministérios da Saude e nos Institutos Nacionais de Saude Publica, o desafio
consiste em conduzir o trabalho de forma a envolver os programas nacionais e os tomadores de decisdo
sobre a maldria e capacita-los a compreender e usar seus dados ativamente para a tomada de decisGes
programaticas.


https://www.who.int/malaria/mpac/mpac-october2019-session7-report-consultation-on-genomics.pdf

O proposito desta chamada €, portanto, identificar abordagens novas e inovadoras para integrar a
vigilancia molecular da malaria na vigilancia da maldria e na tomada de decisGes em paises onde a
malaria é endémica.

O que buscamos:

Procuramos propostas inovadoras que usem dados de VMM para que os PNCM possam usar como base
em seus respectivos esforcos de vigilancia nacional e subnacional, bem como o planejamento estratégico
nacional e/ou a implementacdo de intervencdes. Isso pode incluir propostas que: criem ou expandam a
capacidade de laboratérios, bioinformatica e interpretacdo da dados dentro dos PNCM ou em instituicGes
estreitamente afiliadas com um PNCM; criem ou implementem ferramentas para comunicar e
compartilhar dados de vigilancia molecular de parasitas e/ou vetores; e/ou construir relacionamentos
entre grupos com capacidade de VMM e parceiros de PNCM. As propostas devem ter como alvo os casos
de uso identificados acima que estejam prontos ou quase prontos para implantacdo programatica. Nao
gueremos que os candidatos gerem dados de VMM para fins de pesquisa; ao contrdrio, a intencdo desta
chamada é apoiar a aplicacdo de abordagens de VMM a vigilancia e planejamento de rotina da malaria
dentro dos PNCM, Ministérios da Saude, ou organizac¢des similares.

Embora aceitemos candidatos de todo o mundo, estamos particularmente interessados em propostas
de candidatos que trabalhem em ambientes com alta incidéncia de malaria. Todas as propostas devem
incluir um investigador principal ou um co-investigador de um pais onde a maldria é endémica.

As propostas vencedoras devem:

e Explicar a fundamentacdo e os beneficios potenciais de usar dados de VMM em seus ambientes

e Abordar um ou mais dos casos de uso descritos na secao "O desafio", acima

e Incluir declaragdes do PNCM, do Ministério da Saude (MS), do érgado do governo ou prestador de
servicos de salde responsavel pelo controle da malaria no pais/regido

e Descrever como as informacdes da VMM resultantes do projeto serdo compartilhadas com o
PNCM, Ministérios da Saude e outras partes interessadas

Alguns exemplos de trabalhos que consideraremos para a subvengao:

e Implementacdo ou escalonamento de um ensaio de laboratdrio para vigilancia da delecdo de
hrp2/3 e/ou marcador de resisténcia a farmacos antimaléricos em parceria com um PNCM

e Desenvolvimento de uma interface na internet ou ferramenta de relatério para comunicar dados
moleculares a partes interessadas que ndo tenham experiéncia em gendmica/bioinformatica

e Criacdo de um fluxo de trabalho de bioinformarica para dados de VMM que passe de um arquivo
fastq a um relatério legivel resumindo os resultados da andlise de um modo que seja
compreensivel para o usuario

e Desenvolvimento e implementacao de um programa de treinamento para familiarizar a equipe
do PNCM com o uso e interpretacao de dados de VMM

N3o serdo consideradas para financiamento:

e Propostas que ndo incluam um investigador de um pais onde a maléria é endémica



Propostas que ndo incluam uma parceria explicita com o PNCM, Ministério da Saude ou outro
orgdo responsavel pela vigilancia e controle da malaria no pais/regido

Propostas que ndao demonstrem como os resultados influenciarao imediatamente a tomada de
decisdes sobre a malaria pelo PNCM, Ministério da Salde ou outra autoridade relevante
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