Inovagoes em fluxos de trabalho simplificados e de baixo custo para
sequenciamento de patégenos

Grandes Desafios

Convite para apresentacao de propostas

As inscrigoes devem ser feitas até as 11h30 de 29 de setembro de 2026 (horario do
Pacifico)

Antes de se inscrever, os candidatos devem revisar os documentos de apoio deste Grande
Desafio, incluindo as regras e diretrizes, instru¢ées de inscricdo e perquntas frequentes.

Se vocé esta planejando se inscrever para esta RFP, faremos um webinar dedicado no dia 1°
de setembro de 2026, das 5h30 as 6h30, (horario do Pacifico). Esta sesséo oferecera uma
visdo geral completa dos detalhes da RFP e a oportunidade de tirar suas duvidas. Para
participar do webinar, inscreva-se e envie suas perquntas com antecedéncia. Se vocé nédo
puder participar ao vivo, o webinar sera gravado e ficara disponivel nesta pagina do desafio
apos a sessao.

Catalisando a inovagao por meio de parcerias

Em sua esséncia, o Grandes Desafios catalisa inovagdes ousadas por meio de parcerias,
reunindo financiadores, pesquisadores, implementadores e lideres de saude publica para
solucionar desafios globais complexos. Esta iniciativa com multiplos parceiros reflete o espirito
do Grandes Desafios, aproveitando competéncias e investimentos complementares para
acelerar solugdes acessiveis de sequenciamento gendmico para paises de baixa e média
renda.

Sobre este desafio

Este Grande Desafio é cofinanciado pela Gates Foundation e pela Temasek Foundation e sera
gerenciado pela United Nations Foundation. Este Grande Desafio € implementado em
colaboragdao com uma rede de parceiros globais e regionais, incluindo a International Pathogen
Surveillance Network (IPSN), sediada no WHO Hub for Pandemic and Epidemic Intelligence, a
Africa Pathogen Genomics Initiative (Africa PGI) e a Asia Pathogen Genomics Initiative (Asia
PGl), como parceiros técnicos e de saude publica regionais. Esta RFP visa acelerar o
desenvolvimento de solugdes de sequenciamento acessiveis, escalaveis e operacionalmente
simples, possibilitando o uso rotineiro da genémica na saude publica em paises de baixa e
média renda (LMICs).

Contexto e definicao do problema

O sequenciamento gendmico de patdégenos é uma capacidade fundamental para a vigilancia
moderna em saude publica. Permite a deteccdo de surtos e variantes emergentes, a
caracterizagdo da dindmica de transmissdo, o monitoramento da resisténcia a diagndsticos e
medicamentos, o0 embasamento de decisdes clinicas e a avaliacdo do impacto de intervencgdes.
Durante a pandemia da COVID-19, investimentos sem precedentes expandiram a infraestrutura
de sequenciamento em muitos paises de baixa e média renda (LMICs). No entanto, essa
capacidade esta amplamente restrita a resposta a surtos, a projetos piloto apoiados por doadores
e a projetos de pesquisa. Os fluxos de trabalho de ponta a ponta costumam ser caros,
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tecnicamente complexos e dependentes de cadeias de suprimentos frageis, logistica de cadeia
fria e conhecimento técnico especializado. Como resultado, apenas uma pequena fracido dos
patogenos detectados clinicamente ou coletados em amostras ambientais chega a ser
sequenciada, limitando o valor da capacidade existente para a saude publica.

Ao longo da ultima década, o custo do sequenciamento diminuiu significativamente; no entanto,
esses avancos ainda nao foram plenamente convertidos em solugcbes acessiveis para
diagnéstico, vigilancia em nivel populacional e uso programatico de rotina. O sequenciamento de
um unico patégeno — viral, bacteriano ou parasitario — ainda pode ultrapassar algumas
centenas de dolares por amostra, uma vez incluidos todos os reagentes, insumos e custos
logisticos. Avancos emergentes no desenvolvimento de protocolos, na quimica de reagentes, na
simplificacao dos fluxos de trabalho e na interoperabilidade entre plataformas sugerem que um
paradigma de custo e operacao fundamentalmente diferente esta agora ao nosso alcance.

Esta iniciativa do Grandes Desafios busca acelerar o desenvolvimento de fluxos de trabalho de
sequenciamento direcionado de patdégenos que sejam de baixo custo, simplificados e
operacionalmente simples, projetados para uso rotineiro em saude publica em paises de baixa e
média renda (LMICs). Convidamos pesquisadores e inovadores a propor solugbes ousadas e
escalaveis que reduzam os custos de sequenciamento, simplifiquem protocolos e democratizem
0 acesso a gendmica.

O desafio

Buscamos ideias que reduzam substancialmente o custo e a complexidade do sequenciamento
de patégenos para pelo menos um patdégeno prioritario ou caso de uso na Tabela 1. O objetivo
principal é reduzir o custo total, da amostra ao sequenciamento, para aproximadamente US$ 1
a US$ 10 por amostra, mantendo a adequacgao para uso em saude publica.

Em vez de desenvolver novos equipamentos de sequenciamento, esta chamada prioriza
metodologias e fluxos de trabalho de sequenciamento que permitam utilizar as plataformas de
sequenciamento existentes (incluindo, entre outras, lllumina, Oxford Nanopore Technology,
MGI/BGI e outros sequenciadores) de forma mais acessivel, confiavel e escalavel. As solugbes
propostas devem ser adaptaveis a diferentes patégenos e plataformas e explicitamente
desenvolvidas para implementacéao rotineira em laboratérios de saude publica de paises de
baixa e média renda (LMICs). (consulte a Tabela 2).

Temos um interesse especial em abordagens transformadoras que repensem o proprio fluxo de
trabalho de sequenciamento. No minimo, um fluxo de trabalho competitivo deve ser baseado
em uma infraestrutura laboratorial compartilhada, complementada por painéis de primers
intercambiaveis ou mddulos de ensaio que possam ser rapidamente adaptados a diferentes
patogenos, programas ou objetivos de vigilancia. As propostas mais sélidas apresentardo um
roteiro claro mostrando como o fluxo de trabalho reduz a heterogeneidade dos protocolos e
permite que os laboratdrios alternem entre diferentes patégenos sem necessidade de
mudangas substanciais em equipamentos, retreinamento ou reformulagéo.

As propostas devem abordar os seguintes objetivos, ajustados ao nivel de maturidade da
solugao proposta.

¢ Reducgao de custos: Demonstre um caminho viavel para alcangar custos por amostra
(da amostra aos dados de sequenciamento) de aproximadamente US$ 1 a US$ 10,



incluindo reagentes e consumiveis. As redugdes de custos devem advir principalmente
de inovacdes nos fluxos de trabalho e nos protocolos. Embora o aumento do volume
possa contribuir para economias incrementais, esta RFP prioriza abordagens que
reduzam os custos por amostra por meio de métodos aprimorados, fluxos de trabalho
simplificados e €ficiéncias técnicas independentes da escala. As propostas devem
descrever claramente as premissas subjacentes as projecdes de custos, incluindo
cobertura-alvo, profundidade de sequenciamento, multiplexagdo, desempenho do
ensaio e contexto operacional, e demonstrar que a acessibilidade de custos é
alcancada sem comprometer a qualidade dos dados nem sua utilidade para a saude
publica. Abordagens que dependam principalmente do aumento da multiplexagcio ou do
rendimento para reduzir custos nao serao priorizadas. As orientacdes sobre cobertura e
profundidade minimas sao fornecidas na Tabela 1.

Simplificagao do fluxo de trabalho: Substitua protocolos complexos, de multiplas
etapas e especificos para patégenos por fluxos de trabalho modulares e simplificados,
adequados ao uso rotineiro em saude publica. As areas prioritarias incluem ensaios de
sequenciamento baseados em amplicons de baixo custo ou outros ensaios de
sequenciamento direcionado; amplificagcao direta da amostra, que reduza ou elimine a
dependéncia de cultura e/ou extragao de acidos nucleicos, quando técnica e
biologicamente apropriado; e desenhos de reagao integrados ou de “recipiente unico”
(one-pot), que consolidem as etapas de processamento e reduzam o tempo de
manipulagao. Formatos de reagentes estaveis em temperatura ambiente ou liofilizados
sao de interesse quando simplificam os fluxos de trabalho, aumentam a robustez ou
reduzem a complexidade logistica (por exemplo, a dependéncia da cadeia fria), mesmo
que, por si sO, ndo reduzam os custos dos reagentes. As propostas devem explicitar
suas premissas técnicas, limitacbes e compensacoes, incluindo os requisitos das
amostras e as implicagdes para o desempenho.

Compatibilidade e escalabilidade da plataforma: Os métodos propostos devem ser
compativeis com plataformas de sequenciamento amplamente utilizadas (incluindo,
entre outras, lllumina, Oxford Nanopore e MGI/BGI). Sera dada preferéncia a fluxos de
trabalho compativeis com multiplas plataformas de sequenciamento no nivel de projeto
do ensaio ou que expliquem claramente como podem ser adaptados entre plataformas
com modificacdes minimas.

Tempo de resposta reduzido: As propostas devem especificar claramente os prazos
de execugao previstos para as etapas principais de processamento laboratorial (por
exemplo, preparagdo de amostras, construgéo de bibliotecas e sequenciamento) e
descrever como as escolhas de projeto do fluxo de trabalho reduzem o tempo de
execucado sem comprometer a qualidade dos dados.

Demonstragao de eficacia e desempenho: As propostas devem incluir um plano claro
para demonstrar a eficacia para patdgenos prioritarios e/ou casos de uso (consulte a
Tabela 1). Os candidatos podem apresentar dados preliminares de prova de conceito,
quando disponiveis; no entanto, a expectativa principal € que os projetos financiados
gerem e validem evidéncias de prova de conceito durante o periodo de vigéncia da
subvencao. Os dados resultantes devem demonstrar que a abordagem de
sequenciamento de baixo custo proposta mantém a precisio, a confiabilidade e a



utilidade para a saude publica em niveis comparaveis aos dos métodos de referéncia ou
"padrao-ouro" atuais, sendo adequados ao patégeno e ao caso de uso pretendidos.

O alcance dos objetivos acima provavelmente exigira conhecimentos especializados de
diversas disciplinas e uma solida compreensao das necessidades locais. Incentivamos
parcerias entre os setores académico, de saude publica e privado.

Estamos buscando propostas que:

Tenha um caminho viavel para o sequenciamento de baixo custo, respaldado por um
modelo preliminar de custos e fundamentado em premissas técnicas realistas.

Enfatize a simplicidade dos protocolos e fluxos de trabalho, com menos etapas, nimero
limitado de variantes de protocolo, necessidade minima de treinamento especializado e
desenhos adequados ao uso rotineiro por equipes de laboratérios de saude publica.
Articule claramente uma inovagao no fluxo de trabalho de sequenciamento alinhada
com os patdgenos e casos de uso descritos na Tabela 1.

Priorize a inovagao técnica e metodolégica em detrimento de ajustes operacionais,
concentrando-se na reformulacéo de ensaios, fluxos de trabalho ou protocolos, em vez
de reducgbes de custos impulsionadas principalmente por compras em grande escala,
negociagdes de pregos ou protocolos baseados no volume de processamento.
Descreva a viabilidade operacional para laboratorios de saude publica em paises de
baixa e média renda (consulte a Tabela 2), incluindo a consideragao explicita de
automacao limitada, prazo de validade dos reagentes, acesso restrito a cadeia de frio e
equipes com treinamento padrao em biologia molecular. Quando pertinente, descreva a
adequacéo para vigilancia de baixo a moderado volume de processamento e justifique o
uso programatico.

Inclua um plano de trabalho viavel e marcos adequados ao estagio de maturidade da
solugao proposta, com um plano claro de 18 meses e dados de prova de conceito
gerados nos primeiros 12 meses de vigéncia da subvencgao.

Fornega a justificativa para o nivel de financiamento solicitado, demonstrando o
alinhamento entre o escopo do trabalho, a maturidade técnica, os marcos e o
orgamento.

Descreva a adaptabilidade a diferentes patégenos, incluindo um roteiro claro para
estender o fluxo de trabalho proposto a outros patdégenos ou casos de uso de vigilancia.
Descreva um caminho viavel para a incorporagao ampla e a sustentabilidade, como um
fluxo de trabalho validado poderia transitar para a vigilancia nacional de rotina,
mantendo-se acessivel e com apoio continuo para além do periodo da subvencéo.

Os seguintes tipos de propostas estao fora do escopo e nao serdao considerados:

Propostas que oferecem apenas refinamentos modestos ou modificagdes incrementais
em fluxos de trabalho estabelecidos, sem apresentar uma mudanga de patamar
plausivel em termos de custo e simplicidade operacional em diregdo a meta de US$ 1 a
US$ 10 por amostra sequenciada.

Abordagens focadas principalmente em aquisicbes em grande escala, negociacdes de
precos, modelos de prestacéo de servigos ou reducao de custos impulsionada pelo
volume de processamento e/ou pela multiplexagao. Esta RFP tem como foco a
inovagao tecnologica e metodologica, e ndo estratégias de aquisi¢ao.



¢ Abordagens que comprometem a precisido, a abrangéncia e a profundidade a ponto de
inviabilizar sua utilizagdo na tomada de decisdes de saude publica, em conformidade
com o requisito minimo indicativo estabelecido na Tabela 1.

e Propostas que ndo envolvam ensaios baseados em sequenciamento

e Conceitos tedricos: ideias em estagio inicial que ndo apresentam um plano pratico de
pesquisa e desenvolvimento para testar ou validar o conceito dentro do prazo proposto.

e Solicitagdes de financiamento que nao sejam respaldadas por maturidade técnica
compativel, evidéncias de viabilidade ou um plano credivel para gerar e validar dados
de prova de conceito dentro do prazo proposto.

o Propostas que néo estejam dispostas a apoiar avaliagées independentes ou o
compartilhamento adequado de protocolos, reagentes ou dados, sob mecanismos de
governanga apropriados.

Critérios de qualificacao

Essa oportunidade esta aberta a institutos de pesquisa, organizacbées sem fins lucrativos,
empresas com fins lucrativos, organizag¢des internacionais, agéncias governamentais e
instituicdes académicas. Observe que todos os candidatos deverao cumprir os requisitos
globais de acesso da Fundacio Gates. Incentivamos a submissao de projetos e/ou propostas
de consorcios liderados por candidatos de paises de baixa e média renda (LMICs). Individuos e
organizacgoes classificados como pessoas fisicas para fins fiscais nos Estados Unidos nao sao
elegiveis para receber subven¢des no ambito desta RFP.

As entidades elegiveis ndo devem estar sujeitas a san¢gdes das Nagdes Unidas nem ter
cometido violagbes graves de san¢des dos Estados Unidos ou da ONU. As entidades elegiveis
nao devem ter obtido receita proveniente da producao de armas controversas (como minas
terrestres antipessoal, bombas de fragmentag¢ao ou armas nucleares) nem da produg¢ao ou
fabricacao de tabaco.

Estrutura de subvencao e nivel de financiamento

Para acomodar diferentes estagios de maturidade de inovagao, esta RFP prevé uma estrutura
de subvencéo em niveis, com patamares de financiamento e expectativas alinhados ao grau de
prontidao e ao escopo do trabalho proposto. As categorias de subvengao indicativas sao:

Nivel 1: Subvengdes para viabilidade em estagio inicial: até US$ 300.000 (prazo do subsidio de
até 24 meses). Para conceitos tecnicamente ambiciosos ou de maior risco, em estagios iniciais,
com foco em testes de viabilidade, prototipagem de ensaios ou fluxos de trabalho e validagao
inicial da reducao de custos. Abordagens pretendidas que requerem desenvolvimento
direcionado para demonstrar viabilidade.

Nivel 2: Subvengdes para desenvolvimento em estagio intermediario: até US$ 600.000 (prazo
do subsidio de até 24 meses). Para conceitos com evidéncias preliminares de viabilidade,
prontos para avancgar do protétipo para um fluxo de trabalho integrado, otimizando o
desempenho, ampliando a cobertura de ensaios ou patégenos e gerando dados mais robustos
sobre reducao de custos e desempenho.

Nivel 3: Subvengdes para desenvolvimento avangado e validagdo: até US$ 800.000 (prazo de
até 36 meses). Para conceitos mais maduros voltados ao refinamento de fluxos de trabalho, a



otimizagao de desempenho e a geracao de provas de conceito e dados de validagdo em casos

de uso relevantes para a saude publica em paises de baixa e média renda (LMICs).

Prevemos conceder aproximadamente 15 prémios distribuidos entre as trés categorias. Os

valores finais das subvencdes, o numero de subvengdes concedidas e a composicédo do

financiamento dependerao da qualidade das propostas, da maturidade técnica, da
disponibilidade de recursos e do ajuste estratégico. Os candidatos devem solicitar
financiamento compativel com o escopo e o estagio de prontidao do trabalho proposto, bem
como incluir um plano claro, estruturado com base em marcos e adequado ao orgamento

solicitado.

Tabela 1: Patégenos e casos de uso abrangidos: Os candidatos podem propor solugbes que

abordem uma ou mais das seguintes categorias. Estamos abertos a uma variedade de

abordagens, incluindo ensaios direcionados, sequenciamento de amplicons e sequenciamento
de genoma completo n&o direcionado ou baseado em enriquecimento, bem como outros
meétodos inovadores, desde que as solugdes propostas atendam aos requisitos de desempenho
€ aos objetivos de custo descritos nesta RFP.

Patégeno/Grupo de
patégenos

Alvo

Comentarios

técnicos/Requisitos

minimos

Genomas virais,
incluindo poliovirus,
virus do sarampo,
arbovirus, rotavirus,
virus causadores de
febres hemorragicas
virais (FHV), mpox e
outros virus relevantes
para a saude publica

Enriquecimento de alvo para sequenciamento de
genoma completo (WGS) ou sequenciamento de
amplicons nos casos em que o WGS néo é viavel. Isso
também pode incluir sequenciamento metagenémico
(mNGS) para detecgao e caracterizagdo de patégenos

novos ou inesperados

Fonte da
amostra:
espéecimes
clinicos e/ou
amostras
ambientais (por
exemplo, aguas
residuais).
Profundidade e
cobertura
adequadas a
complexidade da
amostra e ao
caso de uso

Os protocolos
devem dar
suporte tanto a
genotipagem de
rotina quanto a
analise de
transmisséo de
maior resolugao.




— Resisténcia a
medicamentos e
delegao de
hrp2/3 em
amostras de
sangue seco
(DBS) ou RDTs

utilizados
Malaria (Plasmodium Marcadores de resisténcia a medicamentos e a — Tempo de
spp.) métodos diagnoésticos para Plasmodium falciparum e resposta: menos
Pp- Plasmodium vivax de 48 horas, da

amostra clinica
aos resultados

— Profundidade e
cobertura
adequadas a
complexidade da
amostra e ao
caso de uso

— Conforme as
orientacbes da
OMS para testes
de resisténcia a
medicamentos
baseados em
tNGS

A . — Preferéncia por
Testes de resisténcia a medicamentos baseados em

sequenciamento

tNGS, conforme o catalogo da OMS de mutagdes de . 9
Tuberculose . i independente de
resisténcia a medicamentos no complexo

(Mycobacterium . ' cultive
tuberculosis) Mycobacterium tuberculosis (ref: oo
https://www.who.int/publications/i/item/9789240089488) | onte da
amostra:
ou WGS st
espécimes
clinicos e/ou
amostras

ambientais (por
exemplo, aguas
residuais).

— Profundidade e
cobertura
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adequadas a
complexidade da
amostra e ao
caso de uso
Tempo de
resposta: menos
de 48 horas da
amostra clinica
aos resultados

Patégenos
bacterianos/microbianos

Perfil de resisténcia a antimicrobianos (RAM) e
dindmica de transmissao, ou SNPs especificos de
linhagem ou WGS

Amostras
clinicas e/ou
amostras de
aguas residuais
Marcadores
prioritarios de
RAM ou WGS
Dinadmica de
transmissdo em
alta resolucéao
Profundidade e
cobertura
adequadas a
complexidade da
amostra e ao
caso de uso

Tabela 2: Expectativas de projeto transversais para fluxos de trabalho de baixo custo de
sequenciamento de patégenos

Critério

Expectativa

Acessibilidade de custos

Caminho viavel para um custo de US$ 1 a US$ 10 por

amostra, de ponta a ponta (da amostra ao sequenciamento)

Simplicidade

Etapas minimas; diversidade de protocolos reduzida

Robustez para paises de
baixa e média renda
(LMICs)

de suprimentos variaveis

Opera de forma confiavel com infraestrutura limitada e cadeias

Modularidade

componentes de ensaio intercambiaveis

Infraestrutura central unificada para laboratério umido, com

Escalabilidade

Adequado para vigilancia de rotina em grande volume




Qualidade dos dados

Gera resultados de sequenciamento adequados para detecgao
de surtos, vigilancia, monitoramento e tomada de decisdes,
conforme descrito na Tabela 1

Independéncia da cadeia
de frio

Preferéncia por fluxos de trabalho baseados em reagentes
liofilizados ou estaveis a temperatura ambiente nos locais de
uso

Independente de
plataforma

Preferéncia por solugdes compativeis com multiplas
plataformas de sequenciamento ou que expliquem claramente
como as solugdes propostas podem ser adaptadas a
diferentes plataformas de sequenciamento com modificagdes
minimas




