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El 27 de agosto de 1976 el Centro Panamericano de Fiebre
Aftosa cumplié 25 afios de existencia. Para celebrar este aniversa-
rio la Organizacién Panamericana de la Salud, de la que forma
parte, dispuso que se preparara un pograma de actividades en con-
sonancia con fa magnitud del acontecimiento.

La Academia Brasilera de Ciencias cedié gentilmente el aula
magna de esa corporacion cuyas instalaciones prestaron adecuado
marco para el evento.

Las celebraciones consistieron en un acto académico, que tuvo
efecto en horas de /a mafiana con presentacion de trabajos cienti-
ficos y un acto conmemorativo, en horas de la tarde, en que se
profirieron discursos celebratorios y se entregaron diplomas y me-
dallas recordativas.

Dedicamos este numero del BOLETIN a reproducir la totali-
dad de las presentaciones y discursos, en sus respectivas versiones
originales, como un homenaje a todos aquellos que contribuyeron
a dar a los actos el brillo, el lucimiento y el clima de fiesta que

acompaiiaron a toda la jornada.
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PROGRESO EN EL. CONTROL DE LA FIEBRE AFTOSA
EN LOS PAISES DE AMERICA

Dr. Mario Vasco Fernandes*

Es un gran honor iniciar este acto académico
dentro de las actividades conmemorativas del 25°
Aniversario del Centro Panamericano de Fiebre Af-
tosa.

Estamos seguros de que la invitacion para hacer-
lo se basd, no en nuestras dotes oratorias, pero si
en el reconocimiento de los muchos afios de dedi-
cacion al Centro y a nuestra participacién en la
bisqueda de soluciones para los problemas que la
fiebre aftosa determina en nuestro Hemisferio,
obstacularizando el desarrollo socioecondmico de
varios paises y agravando la crisis del hambre, es-
peciaimente en la malnutricién de millones de ni-
filos americanos.

Intentaremos hacer algunas consideraciones so-
bre el progreso en el control de esta enfermedad en
los paises de América, sin aburrirlos con una des-
cripcion sistematica de los adelantos y de los fraca-
sos ocurridos desde la introduccién de la fiebre af-
tosa en las Américas hace mdas de un siglo. Por
otro lado, seremos lo mas breve posible, para no
demorar por mas tiempo de lo estrictamente nece-
sario el placer de escuchar a los distinguidos orado-
res que me siguen en este acto.

Es evidente que se pueden observar varias fases
en la lucha contra la fiebre aftosa desde los prime-
ros brotes detectados en la Provincia de Buenos
Aires en 1870, cuando se inicid la importacion de
reproductores y empezaba a materializarse la gran
corriente inmigratoria de agricultores procedentes
de Europa. Asi, después de un largo periodo de
“convivencia’” con la enfermedad, se fueron paula-
tinamente tomando las primeras medidas de “poli-
cia” sanitaria. Se iniciaron inmunizaciones esp6-
radicas, muchas veces de iniciativa particular, con
las vacunas inactivadas tipo Waldmann, y después,
con las de tipo Frenkel, hasta que a finales de la
década de los 50 y principios de la de los 60 se ini-

ciaron los primeros programas nacionales contra la
enfermedad.

Se pueden detectar en los Gltimos 40 afos
grandes adelantos técnicos en los paises de Améri-
ca, principalmente a través de una importacion sis-
temética de los conocimientos cientificos de varias
partes del mundo, especialmente de Europa, donde
se daba una importancia muy grande a la fiebre af-
tosa y se acumulaba experiencia en proyectos pilo-
tos y después en programas nacionales. El modelo
europeo, englobando las tendencias holandesas, in-
glesas, alemanas, francesas e italianas, pasd practi-
camente a dictar las Iineas filoséficas y la estrate-
gia para las actividades programéticas de la lucha
contra la fiebre aftosa en nuestros paises. Los be-
neficios que se derivaron de los modelos europeos
fueron sin duda muy importantes, pero empezaron
a surgir una serie de problemas motivados por las
caracteristicas especiales de la ganaderia, del nivel
técnico cultural de la mayoria de los ganaderos, de
la comercializacion de animales, sobre todo del ga-
nado bovino, en fin, de la realidad latinoamericana.

Con estos problemas, con la acumulacion de du-
das e interrogaciones y, por qué no decirlo, de fra-
casos, empez6 a ser evidente en muchos paises la
necesidad de iniciar o incrementar una serie de es-
tudios particulares a nuestra regiébn en materia de
laboratorio, planificacién, campo y sus derivados
socioeconomicos.

En los altimos afios, es evidente el progreso
obtenido como consecuencia de investigaciones
que podremos llamar genuinamente americanas.

Mencionemos inicialmente, por su importancia,
lo que se ha hecho en relacién al control de efica-
cia de las vacunas. Emplear o seguir las recomen-
daciones de los paisées europeos es pricticamente
imposible, atendiendo al sencillo hecho de que
se producen en Sudamérica alrededor de 500

* Jefe de la Unidad de Salud Humana y Animal de la Organizacion Panamericana de la Salud, Washington, D.C., EVA,
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millones de dosis trivalentes de vacuna por afio, o
sea mil quinientos millones de dosis monovalentes.
Los métodos directos de control implicarian la uti-
lizacion de un elevado numero de bovinos de ca-
racteristicas especiales, de los cuales sencillamente
no disponen la gran mayoria de los paises. De este
modo, hubo la necesidad de estudiar o adaptar va-
rios métodos indirectos a las condiciones sudameri-
canas.

Los trabajos y los resultados obtenidos por téc-
nicos uruguayos son una demostracion clara de
que se pueden efectivamente encontrar soluciones
exitosas para este tipo de problema. Hoy se reco-
noce que es posible controlar en nuestros paises las
vacunas contra la fiebre aftosa, en cuanto a su efi-
cacia, utilizando métodos indirectos, factibles en
todos los paises. Las pruebas en bovinos se utili-
zan Gnicamente en casos especiales esporddicos o
como método de referencia.

Consideramos igualmente importante hacer una
referencia a la duracién de inmunidad de las vacu-
nas. En Europa, las vacunas cominmente utiliza-
das en los programas contra la fiebre aftosa, aun-
que en primovacunaciones no inducen una inmu-
nidad superior a los cuatro o cinco meses en ani-
males adultos, son suficientemente ‘’buenas’ para
controlar la enfermedad. En Sudamérica, y sobre
todo en algunas dreas en donde los riesgos de infec-
ciébn son muy grandes y en donde es dificil o impo-
sible realizar la vacunacién de la mayoria de ani-
males, se necesitan vacunas capaces de inducir una
inmunidad méas duradera. Es asi que actualmente
se llevan a cabo extensas investigaciones en Améri-
ca en vacunas de coadyuvante oleoso para bovinos,
en contraste con lo que se verifica en Europa.

*E| progreso obtenido en este campo, sobre todo
con las investigaciones del Centro Panamericano de
Fiebre Aftosa, que actualmente se estan exten-
diendo a varios paises sudamericanos, podra ser de-
cisivo en el control continental de la fiebre aftosa.
La utilizacién de este tipo de vacunas, ademas de
tener beneficios técnicos, representara una econo-
mia considerable y facilitard la estrategia de los
programas que se tornardan mucho mas efectivos.
Resuelve al mismo tiempo el problema de la inmu-
nizacién de los animales jovenes que constituyen
un alto porcentaje de los rebafios en grandes areas
de Sudamérica.

Un hecho de importancia fundamental y que
seguramente representa uno de los aspectos mas
evidentes del progreso en el control de la Fiebre
Aftosa en los paises de América, es |o que esta re-
{acionado con los laboratorios de diagnoéstico.

Todos los paises disponen de laboratorios capa-
ces de realizar, con toda eficacia, precision y la ra-
pidez necesaria, el diagndstico de fiebre aftosa, in-
cluyendo la subtipificacién de los virus. Existe
una perfecta estandarizacion de los métodos y una
completa identidad en la interpretacion de los re-
sultados. Para mantener este alto ‘‘standard’’ de
competencia y uniformidad técnico cientifica, los
serélogos de los varios paises sudamericanos llevan
a cabo reuniones cada dos o tres afios en el Centro
Panamericano de Fiebre Aftosa, a través de semi-
narios convocados por la Organizacion Panamerica-
na de la Salud. Préacticamente todos los técnicos
especializados en diagnostico, hicieron sus estudios
en el Centro Panamericano de Fiebre Aftosa, que
actua como Centro de Referencia para las Améri-
cas a pedido de los paises de la Region. Los paises
de América pueden perfectamente, en este campo,
servir de ejemplo para el resto del mundo.

Quiero aprovechar esta oportunidad en que
conmemoramos los 25 afios del Centro Panameri-
cano de Fiebre Aftosa, y hablo de los laboratorios
de diagnéstico del Continente y de su perfecta es-
tandarizacién y alta competencia, para prestar un
muy breve homenaje a un cientifico aleméan que
fue el inspirador y principal persona responsable
de estos éxitos. Me refiero al Dr. Karl Federer, a
quien debemos todos y muy especialmente los
paises sudamericanos, uno de los progresos mas
transcendentales en el control de la Fiebre Aftosa
en América. A nuestro entender, el Dr. Federer
realiz6 una tarea que deberia servir de ejemplo a
todos cuantos nos dedicamos al combate de esta y
otras enfermedades, por su vision realista, su pen-
samiento positivo, su perseverancia, dedicacion y
humildad y su competencia profesional. Lamenta-
mos profundamente que el Dr. Federer, por moti-
vos de salud, no pueda estar hoy entre nosotros.

Otro campo en que se vienen verificando pro-
gresos considerables en los paises americanos, es el
de los sistemas de informacién, imprescindibles
para una buena planificaciébn y ejecuciéon de los
programas de lucha contra la fiebre aftosa. Con la
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asesoria del Centro, varios paises vienen organizan-
“do sus sistemas de vigilancia epidemioldgica, te-
niendo en cuenta los mismos principios bdsicos y
por lo tanto creando condiciones favorables para la
vigilancia epidemiologica continental y para las
areas fronterizas en especial.

La coordinacién internacional, ademés de los
convenios bilaterales, tuvo su progreso mas eviden-
te con la creacion en 1973 de la Comisidn Sudame-
ricana para la Lucha Contra la Fiebre Aftosa. Los
Directores de Sanidad Animal y los Coordinadores
de los programas tienen, en el Forum de esta Co-
misién, la oportunidad de discutir, analizar y pro-
curar soluciones conjuntas para los problemas de
cada pafs, obteniéndose asi una complementacion
continental de los programas nacionales de lucha
contra la fiebre aftosa. A través de su Comité de
Investigacion, tratan los paises de coordinar y ra-
cionalizar sus proyectos de investigacion aplicada.

Con la préxima apertura de la Carretera Pana-
mericana a través del Tap6n del Darién y del Cho-
c6, se ampliaran los riesgos de la introduccion del
virus a las dreas indemnes. Este hecho viene a dra-
matizar la necesidad de una colaboracion y coordi-
nacién cada vez més estrecha entre todos los paises
del Hemisferio. A nuestro entender, ha llegado el
momento oportuno para que los paises transfor-
men la Comision Sudamericana en una Comisién
Americana Contra la Fiebre Aftosa. El Centro po-
dria continuar actuando como Secretaria Ex Ofi-
cio.

Ademas de los grandes progresos técnico cienti-
ficos observados en los Gltimos afios, incluyendo la
introduccion de nuevas y sofisticadas técnicas en el
diagnostico, produccién e inactivacion de antige-
nos, el mejor conocimiento de la patologia y epi-
demiologia de la enfermedad, el desarrollo de siste-
mas eficaces de informacién, etc., queremos hacer
una mencioén especial a la capacitacion de los re-
cursos humanos necesarios para la conduccién de
las varias actividades de los programas.\, Los paises
vienen haciendo un singular esfuerzo‘ﬁara planifi-
car y racionalizar la preparaciéon de sus técnicos vy,
sin lugar a dudas, existe una relacion perfecta entre
los éxitos obtenidos y la competencia y experien-
cia profesional de los técnicos responsables. Segu-
ramente los progresos serdn mds rapidos cuando las
Facultades de Veterinaria de nuestros paises adap-
ten su curricula a la realidad de los programas na-

!

cionales de desarrollo ganadero.; Nos estamos refi-
riendo a la necesidad apremiante de iniciar o com-
plementar disciplinas que incluyan, entre otras, los
campos de estadistica, epidemiologia, economia
pecuaria, planificacion e inmunologia. En pocas
palabras, entendemos que, en la actualidad, se ne-
cesitan mds veterinarios con una formacién en me-
dicina preventiva que en medicina curativa.

No se puede hablar de los progresos en los pro-
gramas de control o prevencion de 1a Fiebre Aftosa
en América sin hacer referencia al apoyo que el
Banco Interamericano de Desarrollo brinda a los
pafses a través de la concesion de créditos. La po-
Iitica del BID abri6 toda una nueva perspectiva a
los programas de salud animal en nuestro Hemisfe-
rio, haciendo posible un programa de proporciones
verdaderamente continentales.

Quiero terminar haciendo mencién al Programa
de Control de Ia Fiebre Aftosa de Chile. El titimo
caso de fiebre aftosa observado en este pais ocu-
rri6 cerca de Santiago en septiembre de 1974, o
sea hace cerca de dos afios. Las deducciones que
puedan hacerse de este hecho son obvias, y, por lo
tanto, no haremos consideraciones en ese sentido.
Es evidente que cuando se aplican correctamente
en los programas los conocimientos técnico cienti-
ficos de que se dispone en nuestros paises, se ob-
tienen resultados positivos.

No queremos dejar la falsa ilusién de gue se po-
drén repetir facilmente los éxitos del programa de
Chile, ya que los problemas son distintos para cada
pais y la situacion epidemiolégica de la fiebre afto-
sa cambia, algunas veces, de un &area a otra de un
mismo pais. Queremos, sin embargo, dejar claro
que se dispone en las Américas de los conocimien-
tos y experiencia para llevar a cabo con resultados
satisfactorios los programas de control de la fiebre
aftosa.

Deberd haber una racionalizacién de los esfuer-
zos de los paises en cuanto a las necesidades de
nuevas investigaciones, al establecimiento de las in-
fraestructuras necesarias dentro de los respectivos
Ministerios vy a la preparacién de los recursos hu-
manos. Del equilibrio de estos tres factores surgi-
rdn los caminos que aporten resultados verdadera-
mente positivos para el desarrollo socioeconémico
de los paises de las Américas y se logrard una im-
portante contribucion para la solucion de la desnu-
tricién en nuestros pueblos.
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“THE LONG SHADOW OF PASTEUR"

Dr. Hilary Koprowski*

Dr. Acha, Dr. Williams, Dr. Casas, Senhores Di-
retores de Centro, meus amigos do Centro, meus
amigos do Brasil. A (ltima vez em que proferi um
discurso, quis comunicar-me em portugués e em
Madri, no ano de 1962. Na realidade, o fiz em
“portunhol’’ e, obviamente, nenhum dos presentes,
cuja lingua materna era o espanhol, me compreen-
deu, sendo que eu também ndo entendi o que me
perguntaram. Hoje, repito a tentativa de exprimir-
me em portugués, por ser o idioma do povo brasi-
leiro, para mim o mais simpatico do mundo. Acor-
rem-me duas passagens semelhantes vividas pof um
par de celebridades pretendendo expressar-se em
lingua estrangeira. Certa feita, o grande Chagas,
indo ao Chile para discorrer sobre a doenca que
tem o seu nome, decidiu-se a fazé-lo em castelha-
no. Apobs a palestra, o presidente da Academia de
Ciéncias, que convidara o orador, disse-lhe: “Dr.
Chagas, o senhor tem un portugués tio claro que
pudemos compreender todas as suas palavras”’. A
outra teve por protagonista o eminente fisico hin-
garo Szillard. Szillard foi um génio. Aos 22 anos,
concluidos seus estudos na Universidade de Heidel-
berg, recebeu de Sir Lawrence Bragg, presidente da
Sociedade Real de Radiologia da Gra Bretanha,
convite para uma conferéncia a ilustres radiobiolo-
gistas ingleses. Szillard julgava dominar perfeita-
mente o idioma de seus anfitrides. Ao término de
sua exposicdo, Sir Lawrence Bragg interpelou-o:
“Mas, em que lingua nos falou?’ A que Szillard
respondeu: ““Em hingaro, Sir Lawrence, que o se-
nhor conhece’’. Sir Lawrence, porém, insistiu:
"’Bem, se foi em hiangaro, por que empregou tantas
palavras inglesas?’’

Defronto-me, de inicio, com um problema lin-
guistico, o do titulo desta apresentagdo: “The
long shadow of Pasteur”, visto comportar uma ex-
pressdo idiomatica. “'To cast a long shadow’’ ndo é

traduzivel por “longa ou larga sombra de Pasteur”’,
e nem por ““sombra projetada sobre as pesquisas da
raiva”’. A traducdo mais fiel ao sentido a que visei
talvez fosse: “‘Luzes e entraves do legado de Pas-
teur”, ou ainda, esclarecendo, ‘’A projecio do pas-
sado inibindo as pesquisas”’. E o tema em questio
é precisamente a raiva e as pesquisas pertinentes.
A palavra sombra persiste, pois um dos melhores
livros escritos sobre Pasteur é “’A sombra de Pas-
teur”. Seu autor, Adri§o Loir, sobrinho da senho-
ra Pasteur, passou a trabalhar no laboratério de seu
tio, por afinidade, quando o grande quimico ficou
meio paralisado em consequéncia de acidente cere-
bral. E Loir quem nos fornece dados muito inte-
ressantes sobre o desenvolvimento da vacina da rai-
va, e mais particularmente sobre as primeiras pes-
soas inoculadas com a vacina Pasteur.

Todos os senhores se recordam do famoso pri-
meiro vacinado, Joseph Meister, da Alsacia. Mordi-
do por cédo raivoso, a 4 de julho de 1885, ministra-
ram-lhe dois dias depois a vacina Pasteur. N3o me-
nos conhecido foi o segundo caso, por ter Pasteur
ficado convicto de que salvara a vida do garoto se-
riamente ferido por cdo raivoso e que, a seu ver, te-
ria sido vitima fatal da infecgdo. O terceiro regis-
tro de pessoa a receber a vacina Pasteur figura na
citada obra de Adrido Loir. A um jovem, filho de
casal parisiense, mordido por cdo raivoso, Pasteur
aplicou sua vacina. O rapazinho morreu de raiva.
O médico da familia aconselhou ao pai a mover
processo contra Pasteur, acusando-o de n3o ter lo-
grado a cura ou mesmo de ter transmitido a raiva
pelo virus vivo da vacina. O pai ja pensava em agdo
contra Pasteur quando a Academia de Medicina da
Franca, que jamais demonstrava boa aceitacdo a
Pasteur pelo fato de ser quimico, como todos sa-
bem, optou por sua defesa, cientificando o pai da
vitima. A idéia de processo foi entiio abandonada.

* The Wistar Institute, 36th and Spruce Streets, Philadelphia, Pennsylvania 19104, EVA.
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O aspecto mais curioso desse episodio é que o
médico a sugerir a agdo judicial era George
Clemenceau. E até de se lamentar de que o assun-
to ndo tenha ido a tribunal, fazendo-nos perder o
confronto do grande Pasteur com o jovem Clemen-
ceau, futuro 1° Ministro da Franca, durante a Guer-
ra 14-18. A seguir temos o ruidoso acontecimento
dos camponeses russos mordidos por lobo raivoso
e enviados a Pasteur pelo Tzar da Rulssia. Inocu-
lando a vacina, Pasteur ficou certo de ter salvo
muitos deles. A verdade, entretanto, é que alguns
morreram antes desse encontro, ndo havendo pro-
va estatistica quanto ao tratamento dos demais pe-
la “vacina Pasteur”. Durante os anos seguintes,
ano ap0s ano, 0 mundo inteiro ia administrando a
vacina Pasteur classica ou as numerosas modifica-
¢Oes, até que Balthazar e Bahmanvyar, do Instituto
Pasteur no Ird, procederam a levantamento estatis-
tico local relativo a essa vacinagdo. Ficou registra-
da a mortalidade de pessoas que, mordidas por
cies ou lobos raivosos, tinham sido heroicamente
submetidas ao tratamento Pasteur de 21 injecoes
diarias da dita vacina. Constataram a mortalidade
de 40% dos inoculados com a vacina Pasteur (mo-

dificacdo Fermi). E é, entio, o momento de inda-
garmos: qual a mortalidade causada pela raiva em
pessoas mordidas por animais raivosos e ndo trata-
das? A 21 ou 22 de novembro de 1952, um lobo
raivoso mordeu 32 camponios numa aldeia a este
do Irid. Consultado um médico, o alemdo L.
Gremlitza, a prescri¢do foi de penicilina e nédo de
vacina anti-rabica. Incrivel é que esse profissional,
conhecedor da penicilina em 1952, tivesse ignora-
do o tratamento Pasteur! Quando 22-24 dias de-
pois, evidenciaram-se 0s sintomas da raiva, esse mé-
dico mandou os infectados, de dnibus, ao Instituto
Pasteur do Teherd para o devido atendimento.
Sublinhamos que alguns dos que ai receberam o
tratamento Pasteur j& apresentavam sintomas de
raiva. O capitulo tragico exigiu a formulacdo obri-
gatoria da pergunta: quantas pessoas infectadas
morrerdo do mal se ndo tratadas? E pelos dados
obtidos (Tabela 1), verifica-se que em mordidas na
cabeca a mortalidade é de 50%; nas maos ou nas
pernas de 37%, sendo a média 47%. Se temos no
mesmo pais 47% de mortalidade de pessoas ndo
tratadas e 40% das que receberam tratamento, é
vilido duvidar-se da eficiéncia do tratamento.

TABELA 1. Taxa de mortalidade de pessoas mordidas por um
lobo hidréfobo, no Ir3, e ndo tratadas™®

Local da N° de Pessoas Numero de

mordida mordidas mortes Mortalidade
Face e 24 12 50%
Pescoco

Extremidades 8 3 37.5%
Total 32 15 a47%

* after Gremlitza, L. Ztschr. Tronpenmed. u . Parasitol., 4: 382, 1953.

E entdo que vamos chegando a segunda etapa
da historia do tratamento da raiva.’ Emprego o ter-
mo tratamento, que ndo é exato. Ndo se trata de
terapia em pessoa doente. Emprego-o, de fato, co-
mo protecdo providenciada imediatamente apds a
mordida. Essa segunda etapa é a administracdo do
soro anti-rabico. Administrar a pessoas mordidas

os anticorpos contra a raiva ja esteve em prética.mf
Marie, um dos conhecidos pasteurianos, aplicava
primeiramente o soro. Sob pressdo do Instituto
Pasteur de Paris e de outros pasteurianos o uso do
soro foi desprezado, sendo apenas inoculada a vaci-
na. Dr. Habel e eu, ha vinte anos, principiamos a
estudar o soro anti-rabicoe a possibilidade de sua
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utilizagdo conjunta com as vacinas anti-rabicas vi-
sando a salvar mais pessoas do que as submetidas
somente a vacinacdo. Dos trabalhos em laborato-
rio, resultou finalmente uma experiéncia de cam-
po, no lrd, em 1953, um ano apds o episddio
“Gremlitza”. Um lobo raivoso, durante certa noi-
te, mordeu 29 pessoas. O virus da raiva foi isolado
em titulo alto no cérebro e em glandula salivar des-
se animal. Balthazar, com Bahmanyar, aplicou pe-
la primeira vez a pessoas antingidas o soro anti-rabi-
co juntamente com vacina (21 injegdes). Os resul-
tados figuram na Tabela 2. A mortalidade das que
receberam vacina foi de 3 para 5 nas pessoas feri-
das na cabeca, e nula nas mordidas em outras par-
tes do corpo. No global, a mortalidade das que re-
ceberam soro e vacina foi de 1 para 13. Estatisti-
camente, todavia, esses dados circunstanciais ndo
sdo relevantes, por s6 haver controle das pessoas

que, infectadas por cdo ou lobo raivoso, foram tra-
tadas, faltando dados sobre injuriadas ndo submeti-
das a tratamento. SO depois dessa experiéncia é
que a Organizagdo Mundial da Saude convocou o
Comité de Peritos, cuja recomendacdo foi a do uso
do soro anti-rabico em todos os casos de mordidas
graves. A administracdo do soro, entretanto, acar-
reta riscos. Até pouco tempo atrds era produzido
em cavalos, desencadeando as complicagdes da
doenga de soro. Mas, como vacinas tipo Pasteur e
a obtida em embrido de pato (usada nos Estados
Unidos) ndo sdo muito antigénicas, 0 emprego de
soro e vacina tipo Pasteur ou vacina de embrido de
pato ndo estimulou imunidade suficiente & prote-
¢ao de todas as pessoas mordidas por animais rai-
vosos. Era, portanto, o momento de se cogitar em
modificagdo da vacina.

TABELA 2. Resultado do tratamento anti-rébico de pessoas
mordidas por um lobo hidréfobo no Iré*

EPISODION® 1
Tratamento
Horas entre NGmero de Vacina
0 acontecimento Local das pessoas Soro Taxa de
e o tratamento mordidas mordidas No Inj. Tipo N° Inj. mortatidade
Cabeca 5 2 Phenol 21 0/5
7 1 “ 21 1/7
5 0 b 21 3/5
30 Meninges 1 6 Phenol 21 0/1
Extremidades 4 1 Phenol 21 0/4
do tronco 7 0 “ 21 0/7

* after Balthazar et al., Bull. Wid Hith Org. 13: 747, 1955.

Os trabalhos para desenvolvimento e producdo
de uma nova vacina foram iniciados no Instituto
Wistar por Dr. Fernandes, aqui presente, e por seu
colega Dr. Wiktor, em 1959/60 com a adaptagdo
do virus rabico 3 cultura de tecidos. Adaptaram o
virus a duas espécies de cultura de tecidos, uma
cultura de hamster e outra humana. Como o virus
da raiva da titulo muito alto apds adaptacdo 3 cul-
tura de tecidos, é possivel inativi-lo, obtendo-se
uma vacina de alto poder antigénico em compara-

¢do com as do tipo Pasteur ou as de embrido de pa-
to. A tabela 3 mostra as primeiras experiéncias de
vacina com alto titulo antigénico em macacos rhe-
sus inoculados com virus de rua. Nos macacos va-
cinados apos a inoculagdo do virus de rua regis-
trou-se a mortalidade de 1 para 8. Os mesmos re-
sultados conseguiram-se com o soro homoélogo do
macaco juntamente com a vacina. A mortalidade
elevou-se com o uso do soro heterdlogo, o qual in-
terfere no desenvolvimento da imunidade ativa
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produzida pela vacina. Aqui, pela primeira vez,
posso, entdo, thes apontar que a vacina contra a
raiva preparada em cultura de tecido e inativada
pela betapropiolactona ou por raios ultra-violeta
protege muito bem os animais infectados com alta
dose de virus de rua.

TABELA 3. Resultados da experiéncia de aplicacdo
de soro anti-rébico e vacina em macacos Rhesus™*

Mortalidade
Tratamento
Dias Taxa (%)
17
18
Controle 16 6/7 (86%)
22
14
18
Somente vacina no 1° dia 12 1/8 (12%)
{BHK—FCC)*
Vacina mais soro 10 1/8 (12%)
homéiogo no 1° dia
69
19
Somente soro homélogo 12 5/8 (63%)
no 1° dia
28
17
Vacina mais soro 11 1/8 (12%)
heter6iogo no 1° dia
17
Soro heter6iogo no 1° dia 20 3/8 (37%)
e vacina no 8° dia 21
40
23
Somente soro heterdlogo 10
no 1° dia 21 7/8 (88%)
58
28
12

* Valor Antigénico (VA) = 49,0.
¥ after R. K. Sykes, et al., Bull. Wid Hith Org. 45: 1-11,
1971.

A tabela 4 indica os anticorpos neutralizantes
observados em macacos protegidos e também em
ndo protegidos. Verifica-se que o soro heterdlogo
inibe a imunizacdo ativa por vacina rabica, sendo o
uso exclusivo de vacina o suficiente para estabele-
cer protecdo. Em trabalho realizado de parceria
com o Departamento de Satde Publica do Estado
de Michigan, estudamos a protecdo de macacos
apos infecgcdo por virus de rua, com vacina prepa-
rada nas células diploides humanas, por ndo pode-
rem ser utilizadas no homem as células de hamster.
A tabela 5 evidencia a prote¢do completa dada pe-
la vacina Wistar, preparada em células diploides hu-
manas, em confronto com as obtidas em células de
hamster no Estado de Michigan. Para mostrar o al-
to nivel de anticorpos neutralizantes contra a raiva
no sangue de pessoas submetidas a vacina Wistar, a
vacina preparada em células diploides humanas ina-
tivada pela betapropiolactona foi comparada a
uma vacina Semple, vacina classica pasteuriana,
modificada.

Os resultados deste estudo, como foi publicado
por Plotkin e colaboradores, provam a superiori-
dade da vacina produzida em células diploides hu-
manas. No ano passado, no !rd, comegcaram as
grandes experiéncias realizadas por Dr. Bahmanyar,
que empregou a vacina fornecida pelo Instituto
Mérieux, de Lyon.

Com se patenteia na Tabela 6, em duas localida-
des lobos morderam 9 pessoas, e 36 outras, em seis
localidades, foram igualmente feridas por cdes. To-
dos os animais foram diagnosticados como raivosos
pela constatagdo da presen¢a do virus da raiva em
seus cérebros, e em 4 dos casos pelo alto titulo do
virus em glandulas salivar. Todos desse grupo de
45 pessoas receberam uma aplicacdo de soro anti-
rabico e 5 da nova vacina Wistar, preparada em
células diploides humanas. Nenhuma das 45 mor-
reu de raiva, tendo todas apresentado em seu soro
resposta de altos titulos neutralizantes contra a rai-
va. E digna de nota a observacdo quanto ao trata-
mento ter sido iniciado, em alguns casos, uns dias
ap6s a mordida, como por exemplo no grupo E
{Tabela 7), 3-4 dias subsequentes. De um modo
geral, sabemos que se o tratamento for ministrado
a pessoa mordida por animal raivoso, tendo inicio
ap6s mais de 72 horas, pode ser inoperante, e
ocorrer a morte.
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TABELA 4. Resultados da experiéncia de aplicacéo de soro anti-rébico
e de vacina em macacos Rhesus. SN Anticorpos Neutralizantes*®

Quantidades de soro Nivel de anticorpos (Dias) Mortalidade
Tratamento Recomendadas Reais Taxa
{i.u.) (lLuy) 3 8 Morte 31 56 Dias %
<2 1750 1400 1400
<2 350 1400 1150
<2 95 480 350
Somente vacina no dia 1 <2 350 1400 800
(BHK—FCC)* <2 280 1400 1150
<2 350 12 1/8
<2 350 1400 1150 (12%)
<2 480 1750 625
72 88 5 15 95 45
92 103 18 95 280 10
108 103 15 95 70 70 1/8
Vacina mais soro 84 88 18 230 230 95 (12%)
homélogo no dia 1 88 88 11 33 56 70
80 88 15 95 95 160
80 88 33 95 3560 230
72 69 5 70 350 480
80 88 30 9 7 <2 69
112 123 18 5 2 3
84 88 13 9 19 65/8
Soro heter6logo no dia 1 88 88 16 18 12 (63%)
e vacina no dia 8 84 88 22 7 <5 28
96 103 26 18 1 3
84 88 12 1 3 <2
84 88 12 7 17
88 119 26 18 800 625
104 139 32 15 1160 800 3/8
80 119 31 1 17 (37%)
Soro homoélogo somente, 93 139 33 9 800 20
no dia 1 88 119 44 15 800 280
124 166 13 9 95 70
84 119 19 9 70 21
88 119 30 7 1160 1150

* Valor Antigénico (VA) = 49,0.
** after R. K. Sykes, et al., Bull. Wid Hith Org. 45: 1-11, 1971.
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TABELA 5. Resul/tados da experiéncia com virus da raiva em macacos Rhesus
inoculados com vacinas rébicas originérias de cultura de tecidos ***

Vacina Valor N° mortos/N° testados
(concentracdo)* NO© de doses  antigénico™ (%) Mortes no dia
Nome 7/12 (68) 16, 19, 19, 21,
23, 29, 48
HDC—-W 1 29,00 0/11 (O}
HDC~M 3 2,95 4/12 (33) 13, 13, 15, 48
PHK (40-fold) 1 3,40 3/8 (38) 9,12,16
PHK (10-fold) 3 1,60 5/12 (42) 13, 15, 16, 16, 17
NOTA:

Os macacos foram testados com New York City-Georgia virus de rua (105'0 camundongo intra-
cerebral DLg( em 0, 6 ml) injetado no musculo dorso-cervical sob anestesia leve.

Origens das vacinas sdo as seguintes: HDC—W = cultura em células diploides humanas (Wistar);
HDC—M = cultura em células diploides humanas (Mérieux); PHK = cultura em célula renal
primaria ‘hamster’’.

** Valores antigénicos foram determinados por teste de poténcia do National Institute of Health.
**afrer T. J. Wiktor, et al., J. infect. Dis. 133: A260-A265, 1976.

TABELA 6. Animais mordedores™*

Confirmagdo de Raiva

Titulos
N° de glandulas

Espécie Vila Data do ataque de pessoas |F-Cérebro*  salivares#
Cdo Kharileh 09 de junho, 1975 7 + NA*
Cdo Seyiab 19 de julho, 1975 1 + NA
Cdo Cheverin 12 de setembro, 1975 11 + NA
Lobo Aghbulagh 20 de outubro, 1975 7 + 56
Cdo Baderlou 26 de outubro, 1975 1 + NA

Oghu! Beyk 26 de outubro, 1976 1

Qara-Boulagh 27 de outubro, 1975 2
Céo Alishtar 31 de outubro, 1975 6 + 5,0
Lobo Hossein-Abad 27 de novembro, 1975 1 + 5.1

Bagher-Abad 27 de novembro, 1975 1
Cdo Darrehchin

19 de janeiro, 1976 4 + 4,1
Chakmikush
Bouryabaf 20 de janeiro, 1976 3

* Presenca de antigenos rabicos nos tecidos cerebrais demonstrada por imunoftuorescéncia direta {1F).
# Titulos de virus rabicos das glandulas salivares, camundongo DL 5,/0,03 mi (log 10).

+NA = Né&o disponivel.

** after M. Bahmanyar, et al., J. Am. med. Ass. 236 (24): 2752, 1976.
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Caberia, novamente, a pergunta: guantas das
45 teriam morrido se ndo vacinadas, e, baseando-
me na experiéncia de Gremlitza (Tabela 1), creio
que ndo menos de 35% teria perecido. Assim, pela
primeira vez no mundo, foi possivel salvar 45 pes-
soas mordidas por cdes e lobos raivosos pelo em-
prego de vacina de alto poder antigénico combina-
da com soro. Estamos, entdo, na Gltima etapa da
historia de vacinacdo contra a raiva em seres huma-

nos. Com eficiente vacinagdo de cdes e outros
animais domésticos,com a eliminagdo dos focos de
raiva em animais selvagens e, agora, finalmente, pe-
la vacinagdo do homem com vacina eficaz, ¢ licito
admitirmos a possibilidade de erradicacdo da raiva
humana. Cabe mesmo a esperanc¢a de que no curso
dos proximos 10 anos ndo mais se registre um s6
caso de raiva.
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IMMUNOBIOLOGICAL FUNCTIONS OF THE
COMPLEMENT SYSTEM

Dr. Otto Bier*

INTRODUCTION

Complement is a multimolecular, self-assem-
bling system which acts as an important mediator
in a variety of immunopathological processes (1-6).

Early immunologists showed that the destruc-
tion of certain microorganisms like Vibrio cholerae
required specific antibody and a non-specific ther-
molabile factor present in normal serum which was
called initially alexin {to keep the denomination
used by Buchner for the substance involved in the
bactericidal activity of normal serum) and for
which Ehrlich and Morgenroth proposed the word
complement, now abreviated as C.

Up to 1926, only 4 components were recog-
nized in the complement system and almost
nothing was known concerning its immunobiolog-
ical functions, besides specific hemolysis and bac-
teriolysis. Today, 11 proteins are known to inte-
grate the system and the spectrum of C activities
has been considerably enlarged to include such
effects as phagocytosis enhancement, chemotaxis
for PMN-leukocytes and monocytes, increase in
vascular permeability, contraction of smooth mus-
cle, involvement in blood coagulation, generation
of kinins, etc. It is the purpose of this paper to
briefly review the present knowledge of the com-
position of this extremely interesting biological
system, as well as its mode of activation and its
participation as a mediator in some important im-
munobiological phenomena.

THE PROTEINS OF THE COMPLEMENT SYSTEM
AND ITS REACTION SEQUENCE

It is presently accepted that the complement
system comprises 11 protein components desig-

nated by Ciq, C1r, C1s, C2, C3 and so on up to
C9, the number of the component indicating the
sequence in which they act, with the exception of
C4, which acts after C1 and before C2.

These eleven proteins are subunits of three
macromolecular assemblies: (i) the C1q,r,s macro-
molecule which represents the recognition and
alarm system; (ii) the C4b,2a,3b enzyme, known
as Cb convertase, responsible for the assembly of
the membrane attack complex; and {iii) the cytol-
ytic attack element itself which comprises com-
plement proteins C5b to C9.

Activation of the recognition and alarm element

The recognition component of the complement
system is Clq, a collagen-like glycoprotein of
400,000 daltons' which combines with determi-
nants of the Fc region of igM and of certain sub-
classes of 1gG antibody, leading to the activation
of CTs to the enzymatic state C1s,whose natural
substrates are C4 and C2.

Assembly of the membrane attack element

The assembly of this element is initiated when
CTs cleaves C4 into C4a (8,000 m.w.) and Cdb
(198,000 m.w.}, as well as C2 into C2a (80,000
m.w.) and C2b (37,000 m.w.). In the course of
immune lysis, only a small proportion of C4b
combine with receptors (S') on the erythrocyte
surface. Most of it remains in the fluid phase and
becomes inactive, because of the short half-life
of the binding site of the fragment.

1 The molecular weights given throughout this text refer
to human C.

* Director Instituto Butantan, Caixa Postal 65, Sdo Paulo, SP, Brazil.



14

Bitn Centro Panamericano Fiebre Aftosa 25

Bound C4b provides the receptor for C2a and a
new enzyme is formed, C4_b,z or C3 convertase,
which cleaves C3 into C3a (8,900 daltons) and
C3b (ca. 170,000 daltons), the latter being able to
fix onto numerous receptors (S") of the cell sur-
face. However, only those C3b fragments that are
bound in the proper orientation, adjacent to the
C4b,2a enzyme, are able to participate in the lytic
process, by forming another enzyme — the C5 con-
vertase, a trimolecular complex (C4b,2a,3b),
which cleaves C5 into Cba (16,500 daltons) and
C5b (ca. 165,000 daltons). Bound C5b decays
rapidly to an inactive state, unless stabilized by
combining with CB6.

The cytolytic element

The C5b,6 complex reacts with C7 to form
another trimolecular complex, Cbb,6,7 which is
able to bind to erythrocytes even in the absence of
antibody (Reactive lysis; cf. 7,8). The half-life of
this complex in the fluid phase is, however, very
short (30 sec. at 37°). Therefore, only a small
proportion of nascent C5b,6,7 becomes embedded
in the phospholipid bilayer of the cell membrane
in a stable form and is able to react with C8 and
C9 to provide the final ‘‘needle’’, a decamolecular
compiex — C5b,C6,C7,C8,(C9)%, of about
- 1,000,000 daltons m.w. (9), which pierces the

membrane, generating '‘transport pores’’ or chan-
nels through which salt, water and other small
molecufes can readily flow, but not macromole-
cules such as proteins and nucleic acids. The bio-
membrane acquires then the characteristics of a
semipermeable membrane, and as a consequence
of a Donnan effect, is explosevily ruptured libera-
ting the hemogiobin content of the red cell.

Two remarks may be appropriate before we
come to the next item of this presentation and go
into the discussion of some important biological
activities of the complement system, which, by
the way, do not involve the entire sequence C1 to
C9, as described above and diagrammatically repre-
sented in table 1 and figure 1.

1. Indirect, as well as direct evidences suggest
that complement cytolysis is a “‘one-hit’* process, a
single hole in the membrane being sufficient for

lysis {10}, cf. figures 2 and 3.

2. During the sequential action of the C com-
ponents on the cell membrane, i.e., in the so-called
“‘complement cascade’’, two important amplifica-
tion effects occur: one single C1s can generate a
series of sites carrying C4b,2a and, in turn, each
C4b,2a,3b can generate a cluster of C5b-9 lytic

"

sites (S).

ACTIVATION OF COMPLEMENT BY THE
ALTERNATIVE PATHWAY

An alternative pathway which activates the com-
plement system bypassing C1, C4 and C2, was re-
vived in 1968 in studies of the reaction of endo-
toxic lipopolysaccharide (LPS) with normal guinea
pig serum. It was then shown that, like in the
inactivation of C3 by cobra venom (Naja naja) and
by zimosan (a mannanpeptide of the yeast cell
wall), studied more than 30 years ago, an unusual
C-fixing behavior was exhibited, in that C3-C9
were destroyed, while C1, C4, and C2 were not sig-
nificantly affected.

Like properdin (P), in the classical work of
Pillemer {1954), LPS does not react directly with
C3, but through an intermediate, LPS-X, which is
practically free of C4 and C2, but reacts exactly as
the C3 convertase C4b,2a (11).

In the case of cobra venom, a purified factor,
CVF, was isolated (12) which, according to recent
work, may well correspond to C3b (13). This fac-
tor, a glycoprotein of 144,000 m.w., reacts with a
thermolabile beta-pseudoglobulin of 80,000 dal-
tons called C3 Proactivator (C3PA), in the pres-
ence of the corresponding enzyme C3PAse
{20,000 daltons) and of C3, to build up an enzyme
which, like C4b,2a converts C3 into C3a + C3b
(cf. table 2 and figure 4).

Pillemer’s original interpretation has been re-
vised in the light of these findings and serum fac-
tors A and B of the properdin system were respec-
tively identified to C3 and to C3PA. In the assem-
bly of the alternative convertase C3b,Tb, B is the
counterpart of C2 in the classical C3 convertase
(cf. ref. 2).

The alternative pathway is supposed to be of
relevant importance in the pre-antibody phase of
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resistance to bacterial infection, as exemplified by
studies on the phagocytosis of encapsulated pneu-
mococci in the absence of anticapsular antibody,
by way of the heat iabile opsonin (HLO) system of
the pneumococcus. The activator agent seems to
be a guinea pig alpha-2 immunoglobulin which
combines with the microorganism. Then, C3PA(B)
is taken up, C3 is cleaved and C3b is incorporated
to the complex that becomes opsonized (14,15).
We shall return to this subject when discussing the

role of C in phagocytosis. Before closing this sec-
tion it may be pertinent to indicate a humber of
tools which enable us to differentiate the alterna-
tive from the classical C4,2 pathway: (i) the alter-
native pathway is not inhibited by anti-C2; (ii) it
takes place in the presence of EGTA (ethylene-
glycol tetracetate), which chelates Cca”, but not
Mg" (EDTA will prevent both pathways); it occurs
with the sera of C4 deficient guinea pigs.

TABLE 1. The “complement cascade” and some immunobiological
properties of fragments and intermediate complexes

Cat+t+ _
S + A +Ci——— SACI

+ C4 = C4a + Céb
+C2 =C2a +C2b

' '
S + C4b——pSCéb Mg+

+ C2a——Pp S'C4b,2a {C3 convertase)

+ C3 = C3b + C3a (Analphylatoxin)

S'C4b,23 + C3b ———bS'C4b,2a,3b or C5 convertase. Immune Adherence. Phagocytosis.

s" +c3b ——’S" C3b. Immune adherence.

s + c5b —»5"'C5b (Unstable)

+ c6——»5"'C5b,6 (Relatively stable)

s"'ceb—7 + c8—p 5"'C5b-8 (Partial hole)
nt

"

+ C7——» S C5b,6,7 (Stable). Chemotaxis.

+ C9 —»S C5b-9-——p S (Complete hole)

'Cab2a,3b + KAF—$C3c + S'Cab,2a,3d

+ K = Conglutination.

are Forssman sites.

are sites for C3b distant from s'.
are C5b sites.

0w un nn

are C4b sites or closely adjacent C3b sites.
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FIGURE 1. CLASSICAL WAY OF ACTIVATION OF
COMPLEMENT IN IMMUNOHEMOLYSIS (repr. from
Mayer, MM, ref. 1). Two molecules of 1gG bound to
contiguous Forssman sites of the red cell membrane (a)
provide in their Fc regions the combining sites for
C1qlb), which is then activated to C1_;, a proesterase able
to cleave C4 and C2(c,d). C4b fixed to nearby sites pro-
vides the receptor for C2a and an enzyme is formed,
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CE,E; {C3 convertase) which is able to split C3 into
C3a + Cab(g,Lg_), the latter being incorporated to the
complex to build up C4b,23,3b (C5 convertase), an en-
zyme which splits C5 into C5a + C5b (h). The reaction
proceeds by stabilization of bound C5b by the succesive
binding of C6 and C7 (i,j). Finally, 1 molecule of C8 and
6 of C9 (only 1 is shown in the figure) are incorporated to
form the cytolytic attack element (k,1).
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RELATIVE QUANTITY OF COMPLEMENT
FIGURE 2. DEMONSTRATION OF THE ONE-HIT THEORY (repr. from Mayer, M.M. ref. 1). Theoretical curves
were calculated from the binomial probability distribution for r=1, r=2, and r=3. The number of lysed cells from a
fixed amount of E and variable amounts of C fits the one-hit curve.

] ﬁ}gﬁ

FIGURE 3. THE “"DOUGHNUT HYPOTHESIS" (repr. from Mayer, M.M_, ref. 1). The holes produced by C5b-§
would have a doughnut-shaped structure. Electron micrographs show such holes with a diameter of 10-11 nanometers
foi *he human red blood cell.
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TABLE 2. The alternative pathway of complement activation

1. Original observations of Piillemer (1954) on the properdin system

11 Z+P+A+ B—"1459£1>Pz (Sediment) + RP (Supernate)

Mg+

12 PZ + RP + C3

370

Destruction of C3

The unit of properdin was defined as the amount re-
quired to inactivate all the C3 from a solution of RP
containing 120 units of C3/ml, in the presence of a

standardized amount of Z,

2. Present interpretation of the alternative pathway

21 p+z Mt 5
P+IF——p P D
22 P+A(C3) + B + 6\
C3b.Bb
CVE(C3b) + C3PA + CaPAse~
23 C3b,Bb + C3—pC3a + C3b
24 C3b + KAF(C3INA)—/pC3c + C3d
NOTES: _

a) Other activating agents besides Z and IF are LPS, the HLO sys-
tem of pneumococcus, the envelope of cercariae of S. mansoni
or of epidemastigote forms of T. cruzi, etc.

b) Pillemer's A has been identified to C3, this showing the auto-

catalytic nature (feedback

action of C3b) of the alternative

pathway (cf. steps 2.2 and 2.3). The alternative C3 convertase
includes Bb, a fragment of B, as the counterpart of C2a in the
classical C3 convertase includes Bd, a fragment of B, as the
counterpart of C2a in the classical C3 convertase.

c)

BIOLOGICAL ACTIVITIES
Complement as a mediator of opsonization

Although the enhancing effect of C on the phag-
ocytosis of bacteria treated with specific anti-
bodies contained in normal serum {opsonins) was
clearly demonstrated in the beginning of the cen-
tury and a similar effect was observed with anti-

KAF acts as a regulator and modulator, as shown in step 2.4,

bodies of hyperimmune sera {immuneopsonins or
bacteriotropins) some 45 years ago, the manner in
wich C mediated opsonization was entirely ob-
scure until the 1950's when the phenomenon of
immune adherence (l1A) was discovered (16). The
adherence of sensitized bacteria onto the surface
of primate erythrocytes would enhance phagocy-
tosis by a mechanism similar to that operating in
surface phagocytosis. By the 1960's it was shown
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FIGURE 4. COMPLEMENT ACTIVATION BY THE ALTERNATIVE PATHWAY ({(repr. from Mayer, M.M., ref, 1),
Activation by the alternative pathway requires at least 3 serum factors: C3b, B and D. Biscleaved into Ba + Bb (not
shown in the figure) and an enzymatic complex is formed C3b,B,D (the tendency today is to ascribe to this complex
the composition C3b,Bb, Bb being the counterpart of C2a in the classical C3 convertase), which splits C3 into C3a +
C3b.
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that EAC1,4b,2a,3b was markedly susceptible to
phagocytosis and that no increase resulted follow-
ing the addition of C5-9 (17).

The opsonic effect of C3b started however
to be considerably clarified by the works of
Nussenzweig, Bianco and Rabinovich in the last
ten years (18,19).

Briefly summarizing, these authors have defi-
nitely established that immunophagocytosis de-
pends on the presence on phagocytes of receptors
for Fc of IgG, as well as of receptors for C3b (cell
receptor 1) or for C3d (CR 11). IgM by itself is not
opsonizing, although very effective in promoting
adhesion, as evidenced by rosette formation. With
E IgM C3b a marked formation of rosettes with
PMN-leukocytes was observed, but no phagocyto-
sis (direct observation after lysis of adherent parti-
cles with water). |f, however, I1gG was added to
the system, a massive phagocytosis ensued.

The experiments showed conclusively that
adhesion alone does not provide an effective signal
for ingestion and that the effect of bound C3b (or
C3d) is perhaps ascribable to the approximation of
phagocyte particles, bringing them outside repul-
sion forces. The addition of igG would then have
a zippering effect and promote englobement. Ex-
periments by ultracentrifuging E + 1gG seem to
substantiate this hypothesis.

Complement and anaphylaxis

The role of C in anaphylaxis has never been sat-
isfactorily demonstrated and, as a matter of fact,
evidepce accumulated in the last years indicate
that complement does not participate in “‘true’’
anaphylactic reactions involving the production of
IgE antibodies in actively sensitized animals.

“Decomplementation’’ experiments performed
in rats with heterologous {rabbit) antibodies, using
QOvary’s PCA reaction, led to the finding that such
local reactions were entirely abolished (20), but
the final proof, the regeneration of sensitivity by
“recomplementation’”’ could never be provided.
Furthermore, it is quite possible that anaphyla-
toxin and other inflarhmatory mediators may be
produced locally in experiments of this kind. May
as it be, it is quite interesting to note that 2 frag-

ments of C components, as shown some ten years
ago, are endowed with anaphylatoxin activity,
namely C3a and Cba (21-23). In human serum,
C3a has a molecular weight of 8,900 daltons and
Cha 16,500. Both are peptides and activate a pro-
esterase of PMN-leukocytes, this constituting an
obligatory step in the chemotactic events elicited
by them.

Using an immunofliuorescent technique it was
possible to show that C3a binds on the plasma
membranes of mastocytes and the distribution of
the dye suggest the presence of distinct receptors
for this fragment. Uptake of 1'3! labeled C3a
correlates with histamine release.

C3a is derived from the N-terminal end of the
alpha-chain of C3 by cleavage between amino acids
77 and 78 by the classical or alternative C3 con-
vertase. The presence of COOH-terminal arginine
in C3a is a prerequisite for its biological activity.

Likewise, Cba derives from the alpha-chain of
Cb5 by the action of C5 convertase of either path-
way and the removal of its COOH-terminal argi-
nine residue abrogates its biological activity. Thus,
both C3a and Cba are controlled by carboxypep-
tidase A, also called anaphylatoxin inactivator, an
alpha-globulin enzyme of m.w. 300,000 daltons
(cf. ref, 2).

Other important differential characteristics of
C3a and Cba are given in table 3.

Complement and immune complex diseases

While the participation of C in anaphylaxis in-
duced by IgE antibodies is probably nil, converg-
ing lines of evidence derived particularly from ex-
perimental models indicate that activation of C is
an essential component in the pathogenesis of im-
mune complex disease.

The evidences referred to above include among
others: .

1. The prevention by ‘‘decomplementation’’ of
passive Arthus reaction (24), as well as of nephro-
toxic nephritis and of artery lesions in the acute
immune complex disease of the rabbit (25).

2. The demonstration by immunofluorescence
of both antigen-antibody complex and comple-
ment at the sites of tissue damage, such as the wall
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TABLE 3. Differential characteristics between C3a and C5a*

Histamine
Mastocyte liberation from

Cleaving Contraction Contraction lesions mastocy tes
Fragment enzymes of g.p.ileum of rat uterus Rat G.P. Rat G.P,
C3a C4b,2a or + - + + + +

C3b,Bb

Trypsin + - + + + +

Plasmin + - + + + +

Compiex

CVA4C3PA + - + + + +
C5a C4b,2a or + - - + - +

C3b,Bb

Trypsin + - - + - +

Agar + - - + - +

*( mod. from Dias da Silva, in Bier et al., cf. p. 149, ref. 6).

of affected vessels in the immunological vasculitis
and the basement membrane of kidney glomeruli
(GBM) in experimental and clinical glomerulone-
phritis.

3. In these situations the mere presence of im-
mune complexes is not sufficient to produce tissue
damage, as evidenced in ‘‘decomplemented’ ani-
mals. The real nosogenic agent is complement,
whose activation by either pathway induces chemo-
tactic attraction of PMN-leukocytes mainly through
the local release of C5b,6,7.

4. Only C-fixing antibodies are able to induce
passive Arthus reactions. Guinea pigs antibodies
of the 1gG-1 subclass do not fix C and are able to
induce anaphylaxis, but not the Arthus reaction.
Vice-versa, g.p. antibodies of the 1gG-2 subclass
bind C and elicit the Arthus reaction, but not ana-
phylaxis.

5. In the experimental serum sickness of the

rabbit produced by massive injection of heterolo-
gous protein, as detectable immune complexes
appear in circulating blood, complement drops
drastically and morphologic lesions appear in the
heart, arteries, joints and kidneys. .

6. Low C levels are found in the autologous
phase of experimental nephrotoxic nephritis, as
well as in immune complex nephritis, e.g., in Sys-
temic Lupus Erythematosus. In the first case an-
tibody is directed against GBM, while in lupus
deposits of DNA-antiDNA are demonstrated in a
lumpy pattern between GBM and the epithelium.
Complement is activated, PMN-leukocytes are at-
tracted by Cbb,6,7 and proteolytic enzymes liber-
ated by accumulated leukocytes ““chew up’’ GBM.
Identical mechanism seems to operate in the case
of the Arthus reaction, a further element to be
considered in the pathogenesis being the accelera-
tion of blood coagutation.
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Complement and blood coagulation

The relation of C to blood coagulation has long
be suspected, but only recently it could be estab-
tished on a solid basis with the availability of suit-
able experimental techniques.

At present there are two lines of evidence linking
the blood coagulation and compiement systems:

1. Hageman Factor (XIl), when activated by
glass surfaces or ellagic acid, converts plasminogen
to plasmin, an enzyme shown to be an activator of
C1 to Cis. This conversion can be demonstrated
with the plasma of patients with hereditary angio-
edema, which lack C1s inhibitor, but not with the
plasma of normal subjects (26).

2. The addition of immune complexes to nor-
mal rabbit platelets in the presence of Md" leads to
thrombocytolysis with the release of histamine
and serotonin, as well as of a clot factor. Rabbits
_ deficient in C6 have a prolonged clotting time and
this stems from its inability to promote allergic
platelet lysis. The addition of C6 corrects this ab-
normality of blood coagulation (27).

The activation of the complement system in
these kinds of experiments proceeds apparently
through the alternative pathway, since guinea pig
1gG-1 antibodies and the F (ab')? of 1gG2 which
are unable to bind complement via C4,2 are as ef-

ficient in triggering immunological platelet injury
as C-fixing “whole’ 19gG2 antibodies. Moreover,
the reaction requires only Mg™, being inhibited
by EDTA, but not by EGTA (cf. ref. 5, pp. 140-
147).

Studies with human platelets treated with Zymo-
san or anti-platelet antibody in the presence of
complement result also in the appearance of a
thrombin-like activity which may be related to the
same clot factor involved in the allergic lysis of
rabbit platelets referred to above.

SUMMARY AND PROSPECTUS

An attempt was made to analyse the role of
complement in immunobiological phenomena, by
restricting the compendium of its activities to four
selected fields which have been better explored up
to the present time. Many other biological activi-
ties could be listed, such as the role of comple-
ment in antibody systhesis (28, 29), in the rejec-
tion of allografts (31) or in tumor immunity, (cf.
ref. 4, p. 77) but a rigid evaluation of the role of
complement in these phenomena awaits additional
clarifying data which will certainly become avail-
able with the elucidation of the precise nature of
the various modes of interaction between comple-
ment molecules and target cell membranes.
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FOOT-AND-MOUTH DISEASE AND INFLUENZA —
CONTRASTS AND PARALLELS

Dr. H.G. Pereira*

Aithough foot-and-mouth disease and influenza
are caused by entirely different viruses and affect
different hosts, the two diseases share a number of
common features of importance in their epidemi-
ological behaviour and in procedures used for their
control. Foremost among such comman features
is the antigenic variation of the respective viruses
which introduces important problems regarding
their control by immuno-prophylactic measures.
Furthermore, both viruses cause relatively mild
diseases but are capable of rapid and extensive epi-
demic spread leading to considerable economic
losses. Lastly, present methods for the immuno-
prophylaxis of both diseases are based, at least for
the present, on inactivated virus vaccines of similar
protective value and requiring a high degree of spe-
cificity between the vaccines and the viruses under
control. The present discussion will be limited to
features affecting the epidemiology and control of
the two diseases with special attention to the les-
sons to be learnt from comparative data.

The viruses

1. Foot-and-mouth disease viruses are classified
within the family Picornaviridae defined as small,
unenveloped viruses of icosahedral symmetry with
a genome consisting of a unsegmented, linear, sin-
gle-stranded molecule of RNA. The family is di-
vided into (a) acid-resistant viruses usually inhab-
iting the intestinal tract of vertebrate hosts and
grouped under the generic name Enterovirus, and
(b) acid-sensitive viruses mainly found in the upper
respiratory tract and grouped within the genus
Rhinovirus subdivided into common cold and

foot-and-mouth disease viruses.

2. Influenza viruses belong to the family
Orthomyxoviridae characterized by viruses consist-
ing of a lipid-containing envelope enclosing a nu-
cleo-capsid with helical symmetry in which is situ-
ated the virus genome represented by 7 separate
segments of single-stranded RNA. The family con-
tains one genus Influenzavirus with two species
Influenzavirus A and B and a probable species In-
fluenzavirus C.

The comparative physical feature of main rele-
vance to the present discussion is the segmented
and unsegmented nature of the genomes of influ-
enza and foot-and-mouth disease viruses respec-
tively. This character has important bearings on
the genetic behaviour of the two viruses. The
divided genome of influenza viruses aliows genet-
ic interactions to occur both by reassortment of
genome segments and by true recombination
whereas only the latter is possible with foot-and-
mouth disease viruses. The process of genetic
reassortment has been shown to occur with high
frequency both /in vitro and in vivo and it is highly
probable that it may occur under natural condi-
tions. This may provide a mechanism for the ori-
gin of new antigenic forms of influenza viruses
generated by antigenic hybridization between vi-
ruses naturally occurring in different hosts. An-
other consequence of genetic reassortment is the
easy transfer of antigenic and other characters
such as growth potential and virulence from a giv-
en virus strain to another. It is possible therefore
to “‘make to measure’ influenza viruses possessing
properties particularly desirable for vaccine pro-
duction or other purposes.

* Animal Virus Research Institute, Pribright, Woking, England.
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Antigenic compaosition

Both foot-and-mouth disease and influenza vi-
rus are classified according to antigenic composi-
tion into types and subtypes but these two classifi-
cation levels are not equivalent in the two virus
groups. The different types of influenza viruses
are characterized by the antigenic specificity of
internal components (ribonucleoprotein and ma-
trix protein) which show no inter-typic cross-reac-
tivity. Influenza virus subtypes are distinguished
by the qualitative specificity of surface compo-
nents represented by the haemagglutinin and neu-
raminidase. Subtypes are further distinguished in-
to antigenic variants according to quantitative an-
tigenic differences between these surface compo-
nents. Foot-and-mouth disease virus types, on the
other hand, although clearly distinguished by sero-
jogical and cross-protection tests, share antigenic
components which are cross-reactive between
types. Distinction of subtypes is based on quanti-
tative differences in antigenic composition. It
seems therefore that types and subtypes of foot-
and-mouth disease viruses correspond to subtypes
and variants of influenza viruses respectively, there
being ne equivalent of influenza types in foot-and-
mouth disease viruses. In other words, the total
range of antigenic forms is greater in influenza vi-
ruses, with 3 levels corresponding to types, sub-
types and variants, than in foot-and-mouth disease
where only types (equivalent to influenza subtypes)
and subtypes (equivalent to influenza variants) can
be distinguished.

Another contrast regarding the antigenic prop-
erties of these two groups of viruses is the reacti-
vity of isolated virion comgonents. Purified influ-
enza virus can be readily fractionated into its sev-
eral structural components, namely the ribonu-
cleoprotein, the matrix protein, the haemagglu-
tinin and the neuraminidase which maintain their
antigenic specificity unaltered after fractionation.
Foot-and-mouth disease virus, on the other hand,
shows considerable changes resulting from degrada-
tive processes necessary for fractionation.

The production of antigenically specific puri-
fied components of influenza viruses has led to
considerable advance in our understanding of vi-
rus-antibody reactions and has made possibie the

production of highly purified subunit vaccines.
Although progress along these lines has been
slower for foot-and-mouth disease viruses, impor-
tant evidence has been obtained on the role of par-
ticular antigenic sites of the virion on immune pro-
cesses. Recent findings on the immunogenicity of
purified proteins of foot-and-mouth disease virus
may lead to further advances in this field.

The classification of influenza virus types is
based on the specificity of internal antigens usu-
ally tested by complement fixation or immunodif-
fusion. Subtypes and antigenic variations are char-
acterized by the specificity of surface antigens
detected by haemagglutination and neuraminidase-
inhibition. For foot-and-mouth disease, the test
most commonly used for type and subtype differ-
entiation is complement fixation although virus
neutralization and other serological tests may be
used for the same purpose. Distinction of types
and subtypes are based on reciprocal antigen-anti-
body titres from which percentage relationships
may be estimated. The percentage levels consider-
ed to be significant for the distinction of types,
subtypes and variants are fixed arbitrarily although
the differences detected by these serological meth-
ods are on the whole related to cross-immunity
and serve as a first criterion for the selection of vac-
cine strains. Serological differences presently con-
sidered significant for the differentiation of foot-
and-mouth disease virus subtypes are smaller than
those accepted for variants of influenza viruses.

Antigenic variation

Two distinct forms of antigenic variation are
observed within influenza A viruses: (a) sudden
changes referred to as “‘antigenic shifts”, leading to
the emergence of new subtypes with either one or
both surface antigens totally distinct from those of
viruses previously existant in given hosts, and (b)
gradual changes or ‘‘antigenic drifts"” giving rise to
variants whose surface antigens cross-react to
greater or lesser extent with preceding strains. On-
ly antigenic drifts are observed among influenza B
and C viruses. The same seem to be the case for
subtype variation of foot-and-mouth disease vir-
ruses. |t is possible, however, that a process analo-
gous to antigenic shift may have been responsible
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for the emergence of foot-and-mouth disease virus
types.

Antigenic drifts and shifts of influenza viruses
probably occur by different mechanisms and a
number of hypothesis have been put forward to
explain the processes involved in each case. Anti-
genic drifts are likely to occur as a result of the
selection of antigenic mutants by immunological
pressure gradual developed in host populations
progressively exposed to existing strains. The
same is probably the case subtype variation of
foot-and-mouth disease viruses. In fact, the phe-
nomenon of antigenic drift has been reproduced
experimentally by immunological selection with
both influenza and foot-and-mouth disease viruses.
Antigenic shifts of influenza A viruses are unlikely
to occur by a similar mechanism. Comparisons of
antigenically shifted strains by peptide mapping of
the virus components involved, suggest that the
changes associated with shifts are too great to be
the result of mutation and selection. Two hy-
pothesis put forward to explain antigenic shift
involve either (a) a process of recycling of antigen-
ic components with the re-emergence of old strains
at long intervals of time or (b) changes in host-
range recurring by mutation or genetic reassortment
of host-specifying genes. The recycling hypothesis
receives support from serological surveys in which
the age distribution of antibodies to emerging sub-
types is consistent with the previous infection of
population cohorts above a certain age by the new
subtypes. This hypothesis implies regular replace-
ment of a finite number of antigenic specificities
on the virus surface which is difficult to explain.
The alternative hypothesis of host-range variation
has received more attention in recent years. Influ-
enza A viruses are found in a wide variety of ver-
tebrate hosts causing natural infections mainly in
birds, pigs and horses. Although these viruses
show a considerable degree of host specificity,
there are several instances in which their capacity
to overcome host barriers has been demonstrated
under natural or experimental conditions. One
such instance of particular current interest is the
infection of human subjects by swine influenza A
virus. Transfers in the opposite direction have
been frequently observed in recent years. Evi-
dence of at least one instance of human infection

by an avian influenza virus has been reported as
well as infection of human volunteers by equine
influenza A. Domestic and wild animal popula-
rions represent therefore an abundant reservoir of
influenza A viruses of widely divergent surface
antigens. Antigenically related haemagglutinins
and neuraminidases have been found in viruses from
different hosts suggesting that an interchange of
antigenic components may occur under natural
conditions as a result of genetic interactions. Anti-
genic hybrids of influenza A viruses have also been
obtained from animals experimentally- infected
with different influenza A viruses under circum-
stances designed to resemble natural conditions.
These findings have generated a great deal of inter-
est in animal influenza resulting in an ever increas-
ing number of antigenically distinct isolates from
domestic and wild animals. The possibility exists
that future human influenza A viruses may be anti-
genically related to animal strains characterized in
the course of present surveillance programmes.
Although antigenic shifts have not been obs-
served so far in foot-and-mouth disease viruses, it
is tempting to speculate that types of these viruses
may be equivalent to subtypes of influenza A and
possibly originated by similar mechanisms. Here
again, host-range transfers may provide a source of
new types infecting domestic animals. The role of
wild animals such as the African buffalo as a
source of African types of foot-and-mouth disease
virus may be postulated along this line of thought.

Epidemiology

The epidemiological behaviour of influenza and
foot-and-mouth disease viruses have several parallel
and contrasting features. Both are capable of rap-
id epidemic spread related to the antigenic charac-
ters of the viruses involved and consequently to
the immune status of host populations. There are,
however, important differences resulting from
special characteristics of both the viruses and the
host populations involved. It is worth contrasting
at this point the epidemiological behaviour of in-
fluenza A and B viruses. The former shows the
widest range of antigenic variation and is capable
of widest pandemic spread. A cause and effect
relationship between these two characteristics is
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highly probable and consistent with the observa-
tion that influenza B viruses show a narrower anti-
genic spectrum and occur mainly in isolated out-
breaks or epidemic rather than pandemic form.
Another feature worth contrasting in this connec-
tion is that animal reservoirs are abundant for in-
fluenza A and unknown for influenza B. This pro-
vides epidemiological support to the hypothesis of
an animal source of influenza A subtypes responsi-
ble for pandemics.

Foot-and-mouth disease resembles influenza B
rather than A in its epidemic as opposed to pan-
demic character. The most likely explanation for
this mode of behaviour of foot-and-mouth disease
is the discontinuity of susceptible host populations
and the feasibility of restriction of animal move-
ments. This is consistent with the fact that influ-
enza A viruses are also epidemic and not pandemic
in animals in contrast to human populations. An-
other parallel between animal influenza A and
foot-and-mouth disease is that antigenic drift in
both cases occurs in a rather disorderly fashion
whereas in human influenza A each new antigenic
variant rapidly replaces the preceeding form. This
can only be possible when host resistance to infec-
tion varies globally as in humans rather than in
geographically discontinuous animal populations.

The need for world-wide surveillance of influen-
za and foot-and-mouth disease has long been rec-
‘ognized and international centres have been estab-
lished for this purpose by WHO and FAO. These
centres act as reference laboratories for the respec-
tive viruses, carry out routine diagnostic and sero-
epidemiological work, produce and standardize
diagnostic and other reagents, advise and take part
in national epidemiological and prophylactic cam-
paings, conduct research and development on vac-
cine production, standardization and application,
and train specialized personnel for laboratory and
field work. Effectiveness of international pro-
grammes depends on the freest possible flow of in-
formation and exchange of materials between cen-
tres and national organizations. This has been
largely achieved although commercial and political
circumstances sometimes have restrictive effect on
exchanges especially when large financial interests
come into play. The shortsighted and deleterious
nature of such restrictions should be obvious to all

and it is hoped that practices of this kind will be
discontinued.

One of the most important functions of inter-
national reference centres is the coliection and
classification of virus types and subtypes. Results
are of value firstly to establish the geographic dis-
tribution and spread of virus types and subtypes
and secondly to decide on the choice of vaccines
to be used in different areas.

Control

The armoury available for the control of foot-
and-mouth disease is obviously much greater than
that applicable to human influenza. It is not sur-
prising, therefore, that the former has been con-
trolled with greater success, at least in some areas.
Even leaving aside for obvious reasons, stamping
out by slaughter, other measures such as move-
ment restriction have proved unfeasible in the con-
trol of human influenza. The present discussion
will be limited to the only control measure cur-
rently applicable to both diseases, namely im-
munoprophylaxis.

This must be backed up by epidemiological and
virological surveillance to ensure that vaccines
confer adequate protection against the viruses oc-
curring in particular areas. Of paramount impor-
tance in this connection is the correlation between
result of serologic tests and immunity to infection.
Although this correlation is well established for
widely divergent virus subtypes or variants, some
doubt exists when closer antigenic relationships
are involved. This difficulty applies to both influ-
enza and foot-and-mouth disease viruses but the
significance given to minor serological differences
creates more problems with the latter. The most

. straightforward way of overcoming this difficulty

is to test the protective effect of vaccines by chal-
lange tests on the host species to be protected.
Apart from being expensive and laborious, this
method is sometimes inapplicable when test hosts
come from populations where infection is endemic
or vaccination is routinely used. Several alterna-
tive methods for the assay of vaccine efficacy have
been developed both in in vivo and in vitro sys-
tems but being based on indirect approaches, they
are open to the same doubts that apply to purely
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serological assays.

Given sufficient ingenuity and diligence, it is
not difficult to demonstrate minor serological dif-
ferences between any two strains of influenza or
foot-and-mouth disease viruses. In the history of
influenza and probably also of foot-and-mouth
disease, minor antigenic differences of doubtful
significance have been used as scapegots to explain
vaccination failures due to inadequate vaccine po-
tency rather than composition.

Improvements in vaccine production methods
leading to higher immunogenicity have overcome
failures of this kind even when antigenic differ-

ences between vaccine and field strains are signifi-
cant. Technological developements in influenza
vaccine production have already reached the stage
of enabling a high degree of purity and immuno-
genicity to be obtained in preparations containing
either whole inactivated virus or subviral compo-
nents. Apart from efficacy and reduction of unde-
sired toxic effects, these vaccines offer the addi-
tional advantage of lending themselves to standard-
ization not only by biological but also by chemical
methods. Developments in foot-and-mouth vac-
cine production are rapidly approaching similar
standards.
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25° Aniversario del Centro Panamericano de Fiebre Aftosa
EL CENTRO PANAMERICANO DE FIEBRE AFTOSA
Dr. Radl Casas Qlascoaga*

En el dltimo cuarto del siglo pasado, la fiebre aftosa, originaria de Europa, se establecié en América al
sur del rio Amazonas. Desde ahi invadié México en 1946 y Venezuela y Colombia, en 1950. Esta ex-
pansidn hacia territorios libres de la enfermedad, junto con las devastadoras ondas epidémicas que ocu-
rrfan hacia el sur del Amazonas, fueron un serio toque de alarma para los gobiernos y los ganaderos y
una evidencia de que el problema era un asunto de interés prioritario y general.

El tremendo y por momentos tragico esfuerzo que emprendid México, con la ayuda de los Estados
Unidos de América, para liberarse de la fiebre aftosa e impedir su propagacién a los paises vecinos, actu6
como poderoso estimulo que demostrd la impostergable necesidad de nuevas acciones tendientes a lograr
su dominio y control.

En 1951 la Organizacion de los Estados Americanos, cuando era Secretario General el Dr. Alberto
Lleras Camargo, més tarde presidente de Colombia, decidi6 crear un organismo intergubernamental res-
ponsable por la promocion, apoyo y coordinacion del combate de la fiebre aftosa en América. La prepa-
racion del proyecto se encargd a la Organizacion Panamericana de la Salud y al Instituto Interamericano
de Ciencias Agricolas. Asi nacio, hace 25 afios, el Centro Panamericano de Fiebre Aftosa, como un Pro-
yecto de Cooperacion Técnica (OAS/TA/77/51) de Ja Organizacion de los Estados Americanos.

La Organizacion Panamericana de la Salud asumi6 la responsabilidad de instalar y administrar el Cen-
tro y el 27 de agosto de 1951 firmod un convenio con el Gobierno del Brasil, por el cual éste se compro-
metia a proveer el lugar, las instalaciones y los gastos de mantenimiento para la sede. La seleccion reca-
y6 en una propiedad del Ministerio de Agricultura situada en Sdo Bento, 40 kildbmetros al norte de Rio
de Janeiro. Por tanto, el establecimiento del Centro se hizo realidad por la responsabilidad técnica y ad-
ministrativa que asumio la Organizacion Panamericana de la Salud y la generosa contribucion del Gobier-
no del Brasil.

Los fundadores concibieron el Centro como un organismo destinado a contribuir a la preservacién de
una de la fuentes de riqueza mas importante de América, la industria ganadera.

Los objetivos fueron fijados, por orden de prioridad , de la siguiente manera:

1. Proporcionar los servicios de un diagnéstico inmediato a cualquier gobierno miembro que tos soli-
cite.

2. Proporcionar los servicios de consultores en todo asunto relacionado con la prevencion y el control
de la fiebre aftosa.

3. Adiestrar personal en las fases experimentales de campo y de laboratorio relacionadas con el diag-
nostico y el control de la fiebre aftosa.

4. Efectuar investigaciones basicas destinadas a mejorar |a metodologia de! diagnodstico y la preven-
cton.

Como puede observarsef- el principal propdsito original del Centro fue proporcionar un servicio de
diagnéstico de las enfermedades vesiculares de los animales. Pero, de inmediato se reconocié que debia
cooperar con una ayuda.mucho mayor que la de un simple laboratorio de diagnéstico de rutina.

* Director del Centro Panamericano de Fiebre Aftosa.
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La vision de los hombres que organizaron la Institucion en sus albores, les permitid trazar con claridad
y acierto las grandes lineas de actividades vigentes hasta hoy: Diagnéstico e Investigacion, Asistencia
Técnica y Adiestramiento.‘i

El Centro funciond como un Proyecto de Cooperacion Técnica de la Organizacién de los Estados
Americanos hasta 1967. En 1968 se transformd en un programa regular de la Organizaci6n Panamerica-
na de la Salud, financiado por cuotas directas de los Ministerios de Agricultura de los paises miembros.jg

Actualmente su estructura interna consta de la Direccién y cuatro subdivisiones: Administracién, La-
boratorio, Asesoria Técnica y Adiestramiento e Informacién. Posee Consultores ubicados en Argentina,
Colombia, Chile, Ecuador, Panama y Paraguay. Técnicamente depende de la Division de Control de En-
fermedades de la Oficina Sanitaria Panamericana.

El programa y el presupuesto anual del Centro es analizado y aprobado por la Reunion Interamerica-
na, a Nivel Ministerial, sobre el Control de la Fiebre Aftosa y Otras Zoonosis, que congrega todos los
afios a los Ministros de Agricultura del Hemisferio.

Un Comité Cientifico Asesor, que integran personalidades cientificas y técnicas de reconocido presti-
gio internacional, examina cada dos afios las actividades del bienio y asesora sobre la gestion del Centro
al Director de la Oficina Sanitaria Panamericana.

El Centro ocupa una superficie de aproximadamente 40 hectéreas y las construcciones cubren alrede-
dor de 12.000 metros cuadrados. Los principales edificios son la Direccion, Administracion y Biblioteca,
el Laboratorio Central de Virologia, el Laboratorio de Diagnéstico y Centro de Referencia, el Laborato-
rio para Produccién Experimental y Control de Vacuna, el edificio dedicado a las Actividades de Capaci-
tacién, el Bioterio y los galpones de aislamiento de animales.

Estas instalaciones fueron surgiendo paulatinamente, segin las demandas de servicio y las posibilida-
des financieras. Al aporte bésico del Gobierno del Brasil se sumaron contribuciones del Gobierno de los
Estados Unidos de América y del Banco Interamericano de Desarrolio.

Hasta 1968 el presupuesto regular fue financiado con fondos del Programa de Cooperacion Técnica de
Ja Organizacion de los Estados Americanos y, a partir de entonces, por cuotas directas de los paises
miembros de la Organizacion Panamericana de la Salud y de Bahamas, Canadé, Francia, Guyana, Reino
de los Paises Bajos y Reino Unido.

El presupuesto de 1951 fue de EUAS$ 165.000 y el del corriente afio alcanza la suma de
EUAS$ 2.200.000, més la contrapartida de mantenimiento de la sede, por parte del Gobierno del Brasil,
equivalente a EUA$ 133.000 y el aporte del Brasil y del Banco Interamericano de Desarroilo en el marco
del Convenio Brasil/BID/OPS.

Si bien este aumento es notable en cifras absolutas, resulta insuficiente para acompafiar la evolucién
de 1a demanda de cooperacion de los gobiernos, sobre todo desde que los paises de América del Sur em-
prendieron, en la década pasada, sus programas nacionales de lucha contra la fiebre aftosa. Hoy el pro-
blema se ve agravado por el alza general constante de los costos de operacion.

Para resolver las coyunturas econdmico-financieras, aparte de medidas restrictivas en la propia admi-
nistracién, y en los programas, estamos recurriendo a fuentes complementarias de financiamiento. En al-
gunas ocasiones, los propios paises han hecho aportes extraordinarios, mereciendo mencionarse Argenti-
na, Brasil, Ecuador, Estados Unidos de América y Venezuela. Desde hace pocos afios disponemos de la
contribucién del Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo y del Banco Interamericano de De-
sarrollo para proyectos especificos.

Estas disposiciones le permiten al Centro operar eficientemente prestando la cooperacion que requie-
ren las necesidades esenciales de los paises. .

El Centro comenzo sus labores con un equipo de 5 profesionales. Ese grupo pionero estuvo formado
por su primer Director Ervin A. Eichhorn; Ralph C. Fish, Epidemidlogo; Raymundo G. Cunha, Virélogo;
Fide! Mata O., Serdlogo y Ted Tenorio, Administrador. Deseo rendir aqui un justo homenaje a estos
profesionales que supieron, sin duda, construir los cimientos que fueron la base solida para el desarrollo
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posterior de la institucion.

Muchos profesionales les siguieron y hoy tenemos un cuerpo de 29 técnicos, 165 auxiliares y 37 obre-
ros. El incluye, desde 1964, un miembro del cuerpo veterinario de la Fuerza Aérea de los Estados Uni-
dos de América y, desde 1971 especialistas de la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimenta-
cion y la Agricultura, que actian adscritos al Centro. Largo seria nombrar a todos los que, con su esfuer-
zo, hicieron posible el desarrollo de la Institucion. Pero, en nombre de ellos, me permitiré resgmir bre-
vemente la caracteristica que sefial6 la obra de cada uno de los directores que me precedié en el cargo.

El Dr. Ervin A. Eichhorn dirigié la Institucidn entre 1951 y 1956. Tuvo la responsabilidad de darle
forma al Centro y proyectarlo hacia los paises. Su periodo se destaca por la implantacion del servicio de
diagnostico, con especial atencion para América Central y Panama; por el fomento de las actividades de
prevencion en esa area y por el primer reconocimiento general de la situacion de la fiebre aftosa en los
paises afectados y de las necesidades y posibilidades de combate de a enfermedad.

Sir William Henderson, fue Director desde 1957 hasta 1965, y su distinguida gestién se caracterizd
por imprimir al Centro un rapido y sélido crecimiento; movilizd con dinamismo la accion de los paises
afectados por la fiebre aftosa. Ello condujo a la decisibn de emprender programas nacionales armonicos
y a que el Banco Interamericano de Desarrollo aceptara incluir en sus operaciones la ayuda financiera pa-
ra proyectos de lucha contra la enfermedad. Al mismo tiempo, se atrajo la colaboracion de diversos or-
ganismos de ayuda técnica, nacionales e internacionales. Otro hecho relevante de este periodo fue la
consolidacion de las actividades de investigacion, especialmente en el terreno de las vacunas y de los por-
tadores de virus.

Al Dr. Carlos Palacios le correspondié dirigir la Institucion de 1966 a 1969, época dificil en que fue
preciso buscar una nueva forma financiera y en momentos en que aumentaba extraordinariamente la de-
manda de servicio de los paises. Resuelto favorablemente este problema, el Centro entr6 bajo su certera
conduccion en la etapa de asesoria de la planificacion y ejecucion de los primeros proyectos de combate
de la fiebre aftosa en América del Sur. Se inici6, entonces, un proceso decisivo para el Continente. En
este periodo comenzd la labor del Comité Cientifico Asesor y de la Reunidn Interamericana, a Nivel Mi-
nisterial, sobre el Control de la Fiebre Aftosa y Otras Zoonosis.

Finalmente, el Dr. Mario V. Fernandes ejercid la direccion desde 1970 hasta comienzos del presente
afio. Su labor qued6 marcada por la expansién de los proyectos nacionales de combate de la fiebre afto-
sa, hasta cubrir todos los paises afectados y por el desarrollo de la coordinaciéon multinacional, que cul-
min6 en 1972 con la constitucion de la Comisidn Sudamericana para la Lucha contra la Fiebre Aftosa.
También se destaco por el impulso de disciplinas y métodos requeridos para el perfeccionamiento de la
planificacion, ejecucion y evaluaciéon de los programas nacionales y por la intensificacion y diversifica-
cion consecuente de la capacitacion de recursos humanos.

El primer decenio de vida del Centro se dedicé principalmente al cumplimiento del objetivo del diag-
nostico de los agentes causantes de enfermedades vesiculares. El resultado es la existencia de una red de
laboratorios que cubre toda América vy, lo que es mas importante en esta materia, que en ellos se trabaja
con una metodologia comin. En medio de esa red esta ubicado el Centro, reconocido como el laborato-
rio regional de referencia para el diagnéstico de las enfermedades vesiculares de 1os animales en las Amé-
ricas e intermediario entre los paises y el Laboratorio Mundial de Referencia, situado en Gran Bretafia.

En ese particular deseo dejar expresado aqui un merecido reconocimiento al Dr. Karl E. Federer, que
tuvo a su cargo las actividades de diagnostico del Centro desde 1957 hasta 1975, transformandose en un
verdadero maestro de varias generaciones de profesionales y a cuya inteligencia, disciplina y amor a la en-
sefianza, se debe en gran parte este resultado. '

Al cabo de 25 afios, podemos mirar con satisfaccion el desarrollo de la iniciativa de 1a Organizacién de
los Estados Americanos. El Centro se ha constituido en una Institucion de prestigio internacional, que
lidera el combate de la fiebre aftosa en América. Los paises del drea libre de la enfermedad mantuvieron
esa cualidad y hoy cuentan, en general, con una infraestructura de servicios veterinarios dispuesta a
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enfrentar posibles emergencias. Todos los paises del rea afectada ejecutan programas de lucha contra la
fiebre aftosa y algunos ya muestran resuitados bien significativos, destacandose, en particular, Chile, Uru-
guay y Paraguay.

El camino no fue facil y queda mucho por hacer para alcanzar resultados definitivos; pero, la expe-
riencia adquirida y la posicién ganada nos permiten enfrentar el futuro con confianza y optimismo.

Cuando se establecid el Centro, mal conociamos la problemética de la fiebre aftosa en el Continente.
Hoy podemos decir que no sdlo poseemos el conocimiento bésico de la epidemiologia de la enfermedad,
sino también de la estrategia y de las alternativas eficientes para su combate. Ello hasido posible gracias
al esfuerzo paciente de los técnicos que trabajaron y los que trabajan en el Centro y de lo que ellos gene-
raron u obtuvieron en colaboracion con los colegas de los propios paises.

La estrategia particular para la fiebre aftosa se esta dirigiendo actualmente hacia la caracterizacion re-
gional de sistemas ecoldgicos especificos. Esta caracterizacidon no solo incluye aspectos epidemiolbgicos,
sino que ademas considera las necesidades particulares de combate, las que dependen en mayor grado del
marco de desarrollo de cada region.

En los paises desarrollados con niveles sumamente eficientes de produccién pecuaria, la introduccion
de enfermedades exoticas, como la fiebre aftosa, podria tener las consecuencias economicas de una ver-
dadera catistrofe. En los restantes paises libres de la enfermedad, las consecuencias no serian posible-
mente tan graves, desde el punto de vista de productividad, pero su prevencion se halla igualmente justi-
ficada por servir de tampon para los paises de América del Norte y porque la ausencia de fiebre aftosa les
representa un mayor precio internacional de la carne.

En los paises afectados de América del Sur la situacion es otra. Mientras que las regiones que depen-
den basicamente de la produccién pecuaria como polo de desarrollo requieren un elevado nivel sanitario
de su rebafio, otras regiones con poblaciones ganaderas de subsistencia no pueden disponer de grandes in-
versiones para fomentar una actividad economicamente secundaria.

De esta forma, la estrategia continental para la solucién de los problemas actuales de salud animal par-
te por reconocer la existencia de diversos ecosistemas, en los cuales |la adaptacion de los animales al me-
dio se realiza mediante un complejo de interaccion de factores de orden fisico y biolégico, ademds de los
factores de orden econémico, social y cultural, que influyen en la explotacion pecuaria.

Con el fin de plantear soluciones regionales propias, dos esferas de accion son prioritarias. La primera
de ellas es la investigacion tecnologica cuyos objetivos principales son: la caracterizacion del modelo epi-
demidlogico de la fiebre aftosa en cada uno de los ecosistemas reconocidos; la evaluacion del impacto
econémico-social causado por la enfermedad, que afecta la productividad pecuaria; y el perfeccionamien-
to de las operaciones sanitarias con el fin de obtener el mayor beneficio posible de los recursos aplicados.

La segunda esfera de accion se refiere a la formacién de recursos humanos. En este sentido cada dia
se evidencia mas la urgente necesidad de que las escuelas de veterinaria orienten la formacion de los futu-
ros profesionales hacia la solucién de los problemas prioritarios de los paises de América. Por otro lado,
es meta prioritaria la capacitacion de los veterinarios que act0an en los programas de salud animal para la
descripcion, analisis y solucion de los problemas de una manera creativa y acorde con la escasa disponibi-
lidad existente de recursos.

Como organismo de cooperacion técnica de los paises de América, el Centro Panamericano de Fiebre
Aftosa, primer proyecto de salud animal de extensidn continental, tiene como responsabilidad ineludible
el mantenimiento de un elevado nivel de investigacion tecnologica de apoyo a los programas que, asocia-
da a una permanente formacion de los recursos humanos nacionales, posibilite un aprovechamiento ma-
ximo de los escasos recursos de que se dispone en el Continente, para dar satisfaccion integra a las aspira-
ciones basicas de salud que nuestros pueblos requieren.

En el 25° Aniversario, nuestro recuerdo a los hombres que con visidn de futuro crearon el Centro
Panamericano de Fiebre Aftosa. Dejo expreso reconocimiento a los Dres. Benjamin Blood y Ramén
Rodriguez Toro, por su invalorable aporte en la concrecion de la idea.
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Agradecemos el apoyo y direccion que brindaron para su formacién y desarrollo los ex-directores de
la Organizacion Panamericana de la Salud, Dres. Fred L. Soper y Abraham Horwitz, y a su actual Direc-
tor, Dr. Héctor R. Acufia.

Nuestro reconocimiento a los gobiernos de los paises de América Yy sus respectivas autoridades sanita-
rias; a los organismos nacionales e internacionales, por su contribucion, apoyo y cooperacion; al Gobier-
no del pais huésped por su excelente y generosa contribucion que ha permitido la expansion y el progre-
so constante del Centro.

A los hombres de la Organizacién Panamericana de la Salud y al personal del Centro, que con su inte-
ligencia, talento y trabajo han forjado las mejores realizaciones y vencido los maés dificiles obstaculos.

Finalmente, permitanme agradecer la contribuciéon del Gobierno de Brasil y de los laboratorios pro-*
ductores de biologicos: NOLI, PFIZER, RHODIA, VALLEE Y WELLCOME, que han favorecido la ce-
lebracion de nuestro 25° Aniversario.
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25° Aniversario del Centro Panamericano de Fiebre Aftosa

PARTICIPACAO DO CENTRO PAN-AMERICANO DE FEBRE AFTOSA
NO DESENVOLVIMENTO DOS PROGRAMAS DE PREVENGAO,
CONTROLE E ERRADICAGAO DA FEBRE AFTOSA

Dr. José Pedro Gonzales*

Recebemos com muita honra o convite de aqui comparecer, e é com muito prazer que tomamos parte
deste evento, na qualidade de Diretor-Geral do Departamento Nacional de Producio Animal, do Ministé-
rio da Agricultura, neste importante drgdo internacional, cujo gabarito técnico é por todos nds reconhe-
cido, para proferir uma breve palestra sobre a “’Participacdo do Centro Pan-Americano de Febre Aftosa
no desenvolvimento dos programas de prevencdo, controle e erradicacio da febre aftosa’’.

No Continente Americano, encontra-se a maior potencialidade de produgdo de proteina vermelha pa-
ra a alimentacdo humana de todo o mundo e, talvez, a maior limitagdo para este comércio seja decorren-
te da presenca da febre aftosa.

Para melhor conceituar a sua elevada importéncia, seria necessario retroceder na historia da enfermi-
dade que, vale salientar, é das mais onerosas para a nossa economia pecuéria e agravadora da escasséz de
carne e leite. Os paises com programac¢do de controle, empregam, atuaimente, no combate 2 doenca, re-
cursos superiores a 350 milhdes de dolares anuais.

Até 1951, a febre aftosa, durante mais de 80 anos, esteve confinada ao Sul da Amazonia Legal, carac-
terizada pelo aparecimento constante de episédios regulares. Nesse mesmo ano, irrompeu de maneira as-
sustadora na Venezuela, Coldmbia e mais tarde no Equador, alertando esses paises, bem como os lim{tro-
fes, do perigo que estavam correndo e da importincia da doenga no cenario das enfermidades animais.

Técnicos e autoridades governamentais do México ainda ndo haviam esquecido a tragédia ocorrida em
1946, ndo obstante as drasticas medidas de policia sanitiria adotadas para a sua completa erradicago,
fatos esses do perfeito conhecimento de todos os senhores aqui presentes.

Os primeiros passos dados no sentido da criagdo de um organismo intergovernamental para as Améri-
cas ocorreu durante a Conferéncia Regional Consultiva sobre a Febre Aftosa, no Panamé e na Il Confe-
réncia Interamericana de Produgdo Animal, patrocinada pela Organizacdo das Nagoes Unidas para a Ali-
mentacdo e a Agricultura. Nesses dois encontros, os representantes dos diversos paises manifestaram
preocupagdo constante face ao aparecimento da enfermidade vesicular, ficando todos perfeitamente
conscientizados da necessidade de aproximacgdo das nagGes centro e sul-americanas, a fim de que fosse o
problema convenientemente estudado, e propostas medidas para o seu melhor equacionamento.

A preocupagdo transcendeu do ambiente nacional de cada pais, e na Organizacdo dos Estados Ameri-
canos surgiu a idéia de criar um organismo para padronizar a luta antiaftosa em escala continental, nas-
cendo entdo, a 27 de agosto de 1951, o Centro Pan-Americano de Febre Aftosa, com sede no Brasil se-
gundo decisdo tomada a 10 de margo do mesmo ano.

Preparou, entdo a Oficina Sanitaria Pan-Americana o anteprojeto de convénio, o qual foi submetido as
superiores consideracGes dos Ministros Jodo Neves da Fontoura e Jodo Cleofas de Oliveira, das Relagdes
Exteriores e da Agricultura, respectivamente.

* Director Geral do Departamento Nacional de Produgdo Animal, Ministério da Agricultura, Brasilia, D.F., Brasil.
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Finalizadas as gestoes e firmado o acordo, o Centro Pan-Americano de Febre Aftosa ficou instalado,
segundo escolha dos Drs. Richard Shope, William Moulton e Ramon Rodriguez Toro, na localidade de
S30 Bento, a 40 kilometros ao norte do Rio de Janeiro, nas instalagBes antes pertencentes ao Laborato-
rio Nacional de Fitopatologia - Decreto n® 1.171, de 19 de novembro de 1952.

Instalado o Centro, trataram seus técnicos de tentar solucionar primeiramente o problema do diagnés-
tico da febre aftosa. O sucesso alcangado foi tal que todos os laboratorios de diagnodstico de febre aftosa
das Américas passaram a utilizar a mesma metodologia de trabalho, sendo Gnica no mundo esta classe de
procedimento, o que veio a facilitar sobremaneira o entendimento entre os paises. —« &

Em 1960, a Argentina enviou comissdo ao Centro, com a finalidade de estudar em conjunto as opgoes
de criagdo de um Programa de Combate a Febre Aftosa. Resultou dai a institucionalizagdo, naquele pais,
da Campanha Nacional de Erradicagdo da Febre Aftosa, sendo os trabalhos desenvolvidos a partir de
1961, constando como o primeiro programa nacional de combate a febre aftosa. -

Mas os argentinos logo notaram que estavam lutando sozinhos. Ap6s um ano de trabalho, conscienti-
zaram-se que O sucesso sd poderia ser assegurado se os paises vizinhos e limitrofes adotassem politica e
estratégia semelhante, para que o programa atingisse os seus objetivos. Foi entdo que diversas reunides
ocorreram, patrocinadas pelo Centro, no Brasil, no Panama e na Coldmbia, com a finalidade de somar es-
forcos entre as nacdes e, assim, lograr melhores resultados nas campanhas sanitarias em andamento.

En fevereiro de 1962, sob os auspicios do Centro Pan-Americano de Febre Aftosa, foi realizada, em
Montevidéo, a Reunido Técnica de Febre Aftosa, com a participagdo da Argentina, Chile, Paraguai, Uru-
guai e Brasil, onde foram assentadas as bases técnicas para o combate a enfermidade, até hoje em vigor.
Essa reunifo deu motivo a uma outra subsequente, de nivel ministerial, em junho de 1964, aqui no Rio
de Janeiro, denominada de Conferéncia Sul-Americana de Febre Aftosa, onde ficou assegurado o com-
promisso em nivel politico dos paises representados.

Sentiu-se, nesse momento, a necessidade de auxilio financeiro externo para realizar trabalho de tama-
nha envergadura. Foi quando, em 1965, o Banco Interamericano de Desenvolvimento, expressou seu de-
sejo de fornecer a ajuda requerida para o combate 3 febre aftosa. Nesse mesmo ano, o Centro idealizou
uma Guia Padrio para Elaboragdo da Luta Antiaftosa, a fim de que o Banco Interamericano de Desenvol-
vimento pudesse avaliar e estudar os financiamentos pretendidos. Os primeiros paises preparados para
atuar dentro dessa sistematica foram: Paraguai, Chile e Brasil, sendo seguidos posteriormente pela Co-
idmbia, Equador, Per( e Bolivia. O resultado disto é que 75% da populagdo bovina da América do Sul
esta coberta por programas de combate a febre aftosa.

Em 1971, complementando os requerimentos de um programa de nivel nacional, o Centro Pan-Ameri-
cano de Febre Aftosa preparou uma Guia de Informaggo, retratando a metodologia do sistema de vigilan-
cia epidemioldgica para a febre aftosa, cujos trabalhos foram iniciados no Paraguai, Uruguai e Brasil.

Atendendo mais uma vez as necessidades de meihor desenvolvimento do programa, bem como con-
templando uma das exigéncias do agente financeiro, o Banco Interamericano de Desenvolvimento, o Cen-
tro Pan-Americano de Febre Aftosa, no ano de 1973, juntamente com 0s paises interessados, criou a Co-
missdo Sul-Americana para a Luta Contra a Febre Aftosa, atuando a entidade intergovernamental como
Secretaria da Comissdo, tendo como finalidade a complementagdo continental dos programas nacionais.

ra:AtuaImem:e, o Centro esta classificando, sob o ponto de vista epidemiologico, os paises que desenvol-
vem campanhas sanitarias, isto, vale dizer, a regionalizacdo das estratégias de combate, de acordo com a
caracterizacdo epidemiologica, permitindo-se identificar areas livres, areas com focos esporadicos e éreas
endémicas, merecendo, cada uma delas, tratamentos diferentes de acordo com a sua classificacé'o.:_(

Indiretamente, a entidade tem ajudado os paises-membros, desenvolvendo atividades laboratoriais e
de campo, tais como a montagem de metodologia para exportagdo de reprodutores bovinos, mediante a
realizacdo da prova de pesquisa de portadores do virus aftoso: assessoramente direto gquando do apareci-
mento de casos de febre aftosa nas Guianas, remetendo vacinas especificas; implantagdo de estratégia,
" objetivando sustar a propagagdo do virus “C" na srea de Leticia, fronteira da Coldmbia com o Brasil;
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fornecimento de vacinas para a implantagdo do Plano Piloto em Cochabamba, na Bolivia; producdo de
monovalentes, destinadas ao atendimento de casos especificos de enfermidade; selecdo e fornecimento
de cepas viricas com a finalidade de enfrentar subtipo que ocorreu na regido da fronteira ocidental da
Venezuela; estudo epidemiologico da populagao animal sensivel, existente no sul da Argentina e do Chile
(Terra do Fogo), com o intuito de melhorar a qualidade de mercado para as carnes oriundas dessa regi3o;
levantamento epidemiologico para a determinacdo da ocorréncia da virose na regido do Chaco, no Para-
guai; realizacdo do diagnostico diferencial das doencas vesiculares, através das amostras enviadas pelos
paises-membros, bem como uma gama de atividades, todas elas revestidas da maior importancia sanitéria,
que seria enfadonho enumerar.

Além das informagoes ja referidas, o Centro Pan-Americano de Febre Aftosa, como parte da Organiza-
¢do Pan-Americana da Salde, tem a missdo de dar realidade aos objetivos gerais da Organizagdo, poden-
do proporcionar capacitagdo em medicina animal que sirva de apoio a outros programas de Satide Animal
e Humana, nos processos de desenvolvimento dos diversos trabalhos, através das seguintes atividades: in-
vestigacdo de problemas que afetam o desenvolvimento dos trabalhos, e que os paises isoladamente te-
riam dificuldade em resolver, bem como realizagdo de experiéncias com vacinas oIeosasT/objetivahdo
conseguir um antigeno de boa qualidade, com a propriedade de induzir a uma imunidade-mais segura e
duradoura, segundo recomendagdo do Comité Cientifico Assessor da Organizagdo Pan-Americana da
SaGde, na IX Reunido Interamericana para o Controle da Febre Aftosa e outras Zooh()sié; assessora-
mento direto para aperfeicoar procedimentos, metodologia de combate 4 enfermidade, bem como produ-
¢édo de vacinas e provisdo dos materiais biologicos necessarios; treinamento de pessoal envolvido nas cam-
panhas de combate a virose, e coordenacdo da informagdo e vigilancia epidemiol6gica em escala interna-
cional. Concluindo este breve relato, gostariamos de salientar que os paises classificados como “‘em de-
senvolvimento” estdo lutando com enormes dificuldades para enfrentar essa doenca, e que o exemplo da-
do pelo Centro Pan-Americano de Febre Aftosa serve de confianga e impulso para todos os paises, sendo
possivel prever para os proximos anos uma consolidacio bastante acentuada no controle da febre aftosa
no Continente Americano.

E, pois, justificado o esforco que os governos dos paises-membros vém desenvolvendo, no sentido de
objetivar o controle ou a extingdo gradativa da febre aftosa.

No Brasil, em 1963, o Ministério da Agricultura, considerando a necessidade de proteger a pecuéria,
elaborou o Programa Nacional de Combate a Febre Aftosa. No ano seguinte, o estado do Rio Grande do
Sul iniciou os trabalhos, constituindo-se na unidade pioneira do programa; em 1971, com carater nacio-
nal, desenvolveram-se os trabalhos nos estados do Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Paran4, Sao Paulo,
Espirito Santo, Minas Gerais e Bahia. Em 1975 o programa se extendeu para os estados de Mato Grosso,
Goiss, Rio de Janeiro e Sergipe.

Gracgas ao programa, observou-se uma significativa redugdo na taxa de morbilidade que, de 183 enfer-
mos por 10.000 bovinos em 1971, passou para 30 enfermos por 10.000 em 1975. Dentro desse periodo,
foram aplicados, no Brasil, 140 mithes de délares no controle da febre aftosa, auferindo-se resultados na
relagdo custo-beneficio da ordem de 5,3 unidades monetarias.

Meus amigos, desejamos registrar em nome do Brasil os nossos maiores agradecimentos pela colabora-
¢do e participacdo do patrocinador deste evento, o Centro Pan-Americano de Febre Aftosa, com especial
referéncia ao seu atual Diretor, Dr. Ra(l Casas Olascoaga.
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25° Aniversario del Centro Panamericano de Fiebre Aftosa

En el desarrollo de esta celebracion, el Presidente de la Fundacion Mérieux, Dr. Charles Mérieux, en-
tregd al Dr. Radl Casas Olascoaga, Director del Centro, una bandeja de plata con la siguiente leyenda:

25éme Anniversaire du Centre Panaméricain &4 Rio de Janeiro.
En hommage, Charles Mérieux, Iffa-Mérieux, Lyon. 20 Aoat 1976

Acto seguido fueron entregadas medallas recordatorias a diversas personalidades, profesionales, ex fun-
cionarios y otras personas que en el pasado o en la actualidad han prestado su apoyo o su concurso a la
labor que el Centro Panamericano de Fiebre Aftosa ha desarrollado en sus 25 afios de existencia.
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25° Aniversario del Centro Panamericano de Fiebre Aftosa

El Dr. Abraham Horwitz, que fuera Director de la Oficina Sanitaria Panamericana en 1968 cuando el
Centro Panamericano de Fiebre Aftosa fue incorporado a esa Organizacion, fue invitado para asistir a las
celebraciones de este 256° Aniversario del Centro. Respondié con una carta del siguiente tenor:

18 de agosto de 1976

Dr. RaGl Casas Olascoaga

Director

Centro Panamericano de Fiebre Aftosa
Rio de Janeiro, BRASIL

Muy estimado Dr. Casas:

Mil gracias por su cordial invitacidén para asistir a las ceremonias
conmemorativas del 25° Aniversario del Centro Panamericano de Fiebre
Aftosa. Lamentablemente, mis responsabilidades actuales no me permi-
ten estar con ustedes en esta ocasion.

Le adjunto, a manera de mensaje para usted y todos {os miem-
bros de la Institucion, mi conviccion sobre lo que han hecho y haran en
el futuro.

Cordialmente,
Abraham Horwitz

Mensaje del Dr. Abraham Horwitz que fue leido durante la reunién:

Ya que no puedo de presencia, quiero estar espiritualmente con usted, Sefior Director, y sus colabo-
radores — de quienes me siento parte — al cumplir el Centro Panamericano de Fiebre Aftosa un cuarto
de siglo de existencia en progreso. El querer de las circunstancias me permitid conocerlo en sus origenes
y observar muy de cerca su evolucion durante 16 afios. Fueron visionarios quienes lo crearon. Advino
en un momento en que se comenzaban a esbozar en las Américas las ideas sobre el significado moral, so-
cial y econémico de la salud. Producto de ellas, la hermandad y mutua dependencia entre agricultura y
bienestar se concebia con mas claridad de propésitos y acciones. Se consideraba imperativo humanizar
el desarrollo, racionalizar las decisiones, programar las funciones con base a objetivos medibles, incre-
mentar el rendimiento de los recursos y, en sintesis, darle primacia a la vida y a la oportunidad de reali-
zarse de los seres humanos.

La fiebre aftosa se prestaba admirablemente para dichos fines: Una endemia crénica con frecuentes
brotes epidémicos, en ocasiones gobernados por mutaciones del virus causal. Mas graves que sus conse-
cuencias para la economia general v la agricola en particular lo eran y lo son para la nutricién y la salud
de los pueblos. Porque el mundo sufria en aquel entonces — y més alin hoy — de hambre de proteinas
esenciales que se dilapidaban y se siguen dilapidando por falta de una accidn sistematica. Esta Gltima
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dependia fundamentalmente de la investigacion en busca de un mejor conocimiento del virus, su dinami-
ca en la naturaleza, sus caracteristicas antigénicas, su poder de mutar y su capacidad de inmunizar. De
igual importancia era la falta de profesionales universitarios y de técnicos con un conocimiento integral
de la enfermedad y de sus consecuencias.

Surgié como ineludible la necesidad de una institucion que le diera unidad continental al problemay
a las soluciones, que registrara su epidemiologia y su evolucion, que investigara las medidas de control
mas especificas y eficaces, que formara graduados en servicio para perfeccionar su conocimiento y moti-
var su dedicacién y que asesorara a los Gobiernos y los organismos de crédito internacional. Una formi-
dable serie de responsabilidades, cuyo éxito dependeria del gran marco de referencia politico, econdmico
y social de las Américas.

No han sido pocas las vicisitudes de nuestras sociedades en este cuarto de siglo, en busca de su propio
camino, a tono con los rasgos de su cultura. Grandes son, por ello, los obstaculos para alcanzar los obje-
tivos de las empresas de bien coman. Entre ellas, vuestro Centro destaca por su ejecutoria clara, precisa,
relevante en lo cientifico como en lo pragmético, por su progreso continuado y su busca imaginativa de
nuevos métodos para acelerarlo. Hay aln fiebre aftosa en el Continente, pero conocemos mucho mejor
doénde existe, su movilidad y como controlar los focos. La zona libre sigue indemne. Hay consenso de
Gobiernos, productores, bancos nacionales e internacionales sobre el significado de la enfermedad y el
propésito de erradicarla. Prosigue una investigacion activa que ha mejorado — vy lo hara ain més en el fu-
turo — la calidad de las vacunas, la identificacion de los portadores sanos, los conocimientos sobre la bio-
logia del virus y su actividad intracelular.

Por todo ello miro el futuro del Centro con optimismo y seguridad. Los proximos 25 afios veran
practicamente desaparecer la fiebre aftosa de fas Américas y expandir la labor de la Institucion al estudio
de otras enfermedades debidas a virus y especies afines que hoy nos asolan y para cuyo control se requie-
re un enfoque racional como el que ustedes han seguido.

Sirva este mensaje de felicitaciones y de gratitud a ustedes y a todos quienes han trabajado en el Cen-
tro, desde las actividades maés sencillas a las mas complejas — todas entrelazadas. Nada llena mas el espi-
ritu que la satisfaccibn de una labor atil, de trascendencia y de futuro. A Ervin Eichhorn, William
Henderson, Carlos Palacios, Mario Fernandes y Radl Casas, los Directores que le dieron forma, conteni-
do, funcion y progreso a la vision de los creadores de laentidad. A Pedro Acha, quien le ha dado singu-
lar realce a su profesion en las Américas, inspirado a sus cultores y expandido su marco de accion en pro-
blemas de alta incidencia de manera conmensurable con las oportunidades y posibilidades de! Continen-
te. Entre ellos, el de aftosa que sigue siendo motivo particular de su dedicacion seiiera.

Mencién muy especial merece el Dr. Fred L. Soper, en cuya administracién de la Oficina Sanitaria Pa-
namericana nacid el Centro Panamericano de Fiebre Aftosa.

Me agrego a esta pléyade en la condicion de un espectador activo que sigue teniendo fé en la impor-
tancia de vuestra obra y entusiasmo por vuestro cometido. Siempre tuve respeto — una verdadera reve-
rencia — por los misteriosos movimientos de la vida en la naturaleza y admiracién por quienes los desci-
fran y restablecen la armonia que reina en los periodos de paz que ansiamos para cada ser y el universo.
En esa labor los siento a todos ustedes. Sélo les deseo éxitos renovados.
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25° Aniversario del Centro Panamericano de Fiebre Aftosa

Discurso pronunciado por el Dr. Charles L. Williams,
Director Adjunto de la Organizacién Panamericana de ia Salud,
en nombre del Director, Dr. Héctor R. Acuiia

En esta jubilosa ocasion, me es grato iniciar mis palabras agradeciendo a los representantes de los Se-
fiores Ministros de Salud y Agricultura del Brasil por su presencia en este acto conmemorativo. Agrade-
cemos igualmente a las otras distinguidas personalidades, a las autoridades del Gobierno Federal, y a to-
dos los cientificos, técnicos y amigos que con su presencia dan un brillo especial a este acto.

Hace 25 afios que los paises de América, preocupados con la expansion de la Fiebre Aftosa que acaba
de atravesar la selva amazdnica, invadieron a Venezuela, Colombia y Ecuador, y con el tragico episodio
de México crearon un organismo intergubernamental en el seno de la Organizaciéon de los Estados Ameri-
canos. A pedido del Secretario General de la OEA, la Oficina Sanitaria Panamericana prepard, en colabo-
racion con el Instituto Interamericano de Ciencias Agricolas, el Proyecto de Cooperacién Técnica que
origind el Centro Panamericano de Fiebre Aftosa, con la finalidad de proporcionar a los Paises Miembros,
servicios de diagnostico, asistencia técnica, adiestramiento e investigacion en el campo de la fiebre aftosa.
El proyecto fue aprobado por la X1l Conferencia Sanitaria Panamericana y por el Consejo Interamerica-
no Econdmico y Social de la Organizacion de los Estados Americanos y con la decisién unéanime de inte-
gracién por parte de los paises, se firmo el Convenio con el Gobierno del Brasil, el 27 de agosto de 1951.

Es interesante recordar que el Comité Coordinador de Asistencia Técnica de la Organizacion de los Es-
tados Americanos seleccioné entre el ofrecimiento de cuatro paises la propuesta del Gobierno del Brasil
Y que una comision integrada por distinguidos médicos veterinarios del Continente, los doctores Richard
Shope, William Moulton y Ramén Rodriguez Toro, trataron de los arreglos finales para la localizacion
del Centro.

Con la labor fecunda y eficiente de sus primeros funcionarios y el apoyo incondicional de los paises,
en pocos afios se transformé el Centro en uno de los pilares fundamentales de la lucha contra la fiebre af-
tosa en nuestro Continente.

En su trayectoria y a lo largo de los Gltimos 25 afios, se pueden destacar tres fases en la vida del Cen-
tro Panamericano de Fiebre Aftosa, cada una representando una etapa decisiva en el esfuerzo continental
de controlar la enfermedad. La primera se relaciona con el inicio de la utilizacién de los servicios del
Centro por parte de los paises en el estudio de muestras de campo, la preparacion de técnicos, y la ejecu-
cion de encuestas que llevaran a un diagnéstico de la situacion de la fiebre aftosa en el Continente. En
una segunda fase, algunos de los paises del 4rea afectada iniciaron programas de lucha contra la fiebre af-
tosa con el incentivo y asistencia técnica del Centro. Se instalaron laboratorios de diagnostico en todos
los paises afectados por la enfermedad, se inicié la institucionalizacion de las infraestructuras necesarias
para la planificacion y ejecucién de los futuros programas nacionales. Se activo la preparacion de recur-
sos humanos en las diferentes disciplinas de administracién, laboratorio y campo. En la tercera fase —
con la incorporacion del crédito internacional a la lucha antiaftosa continental — el Centro asesora acti-
vamente a los paises en |a preparacion de solicitudes de préstamos ante organismos internacionales de fi-
nanciacion para la implementaciéon de programas nacionales; activa su colaboracion técnica a los paises a
través de consultores contratados por la Organizacion para asistir a algunos paises especificamente en es-
tos programas; formula guias, eJabora publicaciones y manuales técnicos y consolida la preparacién de
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recursos humanos a través de convenios y programas con el Banco Interamericano de Desarrollo y algu-
nos Gobiernos.

En los paises de la zona libre de la enfermedad, el Centro desde su fundacion ha prestado atencion es-
pecial a las medidas de prevencion y vigilancia, encargdndose igualmente del diagnéstico de muestras de
campo de brotes sospechosos de enfermedades vesiculares. El Centro — por mandato de los Gobiernos —
constituye el Laboratorio de Referencia para las Américas de fiebre aftosa y otras enfermedades vesicula-
res.

Desde 1965, se re(ine periddicamente en el Centro un Comité Cientifico Asesor nombrado por el Di-
rector de la Organizacion Panamericana de la Salud. Este Comité, que esta integrado por destacados
cientificos de reconocido prestigio internacional, revisa los programas y actividades del Centro, y prepara
un informe para el Director de la Organizacién que es de invalorable utilidad para la formulacién de los
planes de trabajo del Centro.

A partir de 1968, la Organizacion Panamericana de la Salud, por mandato del Consejo Directivo, con-
voca anualmente una Reuniéon Interamericana, a Nivel Ministerial, sobre el Control de Fiebre Aftosa y
otras Zoonosis, que analiza el programa y presupuesto del Centro y recomienda las directivas que deben
seguirse en lo relacionado con las actividades de cooperacion técnica, investigacion y capacitacion. Las
resoluciones tomadas en esta Asamblea permiten igualmente a la Organizacion, orientar su politica en re-
lacion a los servicios que el Centro debe prestar a los paises.

Es asi que el Centro, ademés de estimular y cooperar en el desarrollo de los programas nacionales de
lucha o prevencion de la fiebre aftosa, facilita la coordinacién internacional, auspiciando reuniones inter-
gubernamentales y convenios bilaterales o multinacionales relacionados principalmente con las operacio-
nes en zonas fronterizas. En una de estas reuniones intergubernamentales naci6 la Comisién Sudamerica-
na para la Lucha contra la Fiebre Aftosa.

El Centro colabora en el estudio de problemas epidemiolbgicos en los paises, sobre todo en lo relacio-
nado con el descubrimiento de nuevos subtipos de virus, ampliacién de las zonas libres dentro de los pai-
ses del area endémica, los eventuales recrudecimientos de la endemia y el establecimiento de sistemas de
vigilancia epidemiologica. La provision de materiales biolbgicos para fines de diagnéstico, produccion y
control de vacunas, es igualmente un servicio importante que el Centro presta a los paises.

Los trabajos de investigacion estan orientados en el sentido de resolver los problemas que se presentan
en el campo, o en el desarrollo de medidas para prevenirlos, mejorando los recursos técnicos. Se investi-
gan nuevos métodos de diagnostico y las cepas a ser utilizadas en la produccion y control de vacunas; se
estudian los métodos de produccion, de inactivaciéon de antigenos y nuevos adyuvantes para la elabora-
cion de vacunas a nivel industrial, y se adaptan los métodos de control a las condiciones de nuestro Con-
tinente; se desarrollan investigaciones sobre la transmision y patogenia del virus, y se llevan a cabo inves-
tigaciones sobre vacunas de virus vivo modificado.

A solicitud de los paises, el Centro actlia como laboratorio de referencia para las Américas en el
diagnéstico de las enfermedades vesiculares de los animales, operando en estrecha colaboracién con el
Laboratorio Mundial de Referencia en Gran Bretafia y el Centro de Enfermedades de los Animales en
Plum Island, Estados Unidos de América.

En el 4rea de recursos humanos, el Centro ha adiestrado a mas de 1400 profesionales. Esta capacita-
cion, de caracteristicas eminentemente técnicas, se lleva a cabo a través de cursos, seminarios y adiestra-
miento individual en servicio, en disciplinas tanto de laboratorio, como de administracion y de campo.
En los paises de Centroamérica y Panama, se realizan peribdicamente ejercicios con simulacros de la apa-
ricion de brotes, para el adiestramiento de los técnicos de los servicios nacionales.

El servicio de informacidn del Centro, a través de su Boletin, disemina trabajos de investigacion, resa-
menes y bibliografias de interés para los técnicos de los programas nacionales y, a través del Informe Epi-
demiolégico Quincenal, proporciona los datos disponibles sobre la dindmica de la fiebre aftosa y la esto-
matitis vesicular en el Continente. Se publican también monografias cientificas, manuales didacticos }
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series bibliograficas en los idiomas inglés y castellano.

Entre los hechos mas sobresalientes desarrollados por el Centro durante sus 25 afios de existencia,
podriamos destacar los siguientes:

En el campo de la investigacion, el desarrollo de la técnica de seroproteccion en ratbn lactante, de va-
cunas de virus vivo modificado; el desarrollo de un método préctico para la deteccion de animales porta-
dores de virus, que abrid nuevas perspectivas al comercio de animales entre paises; la determinacion de
los primeros subtipos de virus de la estomatitis vesicular en Argentina y Brasil y veinte subtipos de! virus
de la fiebre aftosa; la demostracion de que algunos subtipos del virus de la fiebre aftosa son capaces de
producir la enfermedad en bovinos convalecientes de otro subtipo del mismo tipo; el hecho de que la
etileneimina binaria es eficiente en la inactivacion del virus de la fiebre aftosa y de que vacunando bovi-
nos jovenes cada seis meses y bovinos adultos cada afio con vacunas de coadyuvante oleoso, es posible
obtener un alto nivel de proteccion; el establecimiento de un banco de sueros para la determinacion rapi-
da de las caracteristicas inmunoldgicas de las muestras que aparecen en el campo y de requisitos minimos
para el control de la calidad de las vacunas; y, (ltimo, |a estandarizacion de las técnicas de diagnostico a
nivel hemisférico. Estos son algunos ejemplos de las contribuciones cientificas que han puesto al Centro
a la par con los otros centros de excelencia en fiebre aftosa del mundo.

En cuanto a los servicios técnicos, se destaca la introduccién de la técnica del antigeno asociado a la
infeccion en encuestas serologicas; la encuesta serologica de Tierra del Fuego; pruebas de campo con va-
cunas inactivadas y a virus vivo modificado; la elaboracidn de guias para la preparacion de proyectos de
lucha contra la fiebre aftosa; la vigilancia epidemioldgica, evaluacion de programas e importacion de ani-
males y subproductos de origen animal procedentes de paises afectados por la fiebre aftosa; la prepara-
cién de un plan de accion para la erradicacion de un posible brote de fiebre aftosa en los paises de Amé-
rica Latina libres de la enfermedad; la estructuracion de un sistema continental de vigilancia epidemiol6-
gica de la fiebre aftosa y otras enfermedades vesiculares de los animales; la elaboracion de metodologias
para desarrollar diagnosticos de situacion en salud animal y para la realizacion de censos de poblacion bo-
vina; el establecimiento de estrategias regionales sobre la base de la situacion epidemiologica y de siste-
mas de informacién y de apoyo para la elaboracion, administracién y evaluacién de programas nacionales
de control de la fiebre aftosa.

En lo relacionado con el adiestramiento, son hechos relevantes la construccion de un edificio destina-
do a las actividades de ensefianza, con la colaboracion del Gobierno del Brasil y el establecimiento de una
unidad piloto para la produccién de vacunas contra la fiebre aftosa, a niveles industriales, también con la
colaboracion del Gobierno del Brasil y del Banco Interamericano de Desarrollo. Esta planta piloto tiene
una importancia capital en el entrenamiento de técnicos de los paises, dada la demanda creciente de va-
cunas debido al gran incremento de los programas nacionales.

La importancia de las labores del Centro Panamericano de Fiebre Aftosa esta directamente relaciona-
da con el problema de la alimentacién del hombre. La persistencia de estados de subalimentacién y de
alta prevalencia de desnutricion en grupos extensos de la poblacién americana, representa problemas gra-
ves en el desarrollo social y econdmico de los paises. Su solucion, a nuestro entender, y tomando en
cuenta la complejidad de sus determinantes, ha de surgir mediante acciones multidisciplinarias y multi-
sectoriales con un papel preponderante de los sectores de salud y de agricultura.

Con los esfuerzos de los paises y la colaboracion de la Organizacién Panamericana de la Salud, a través
del Centro Panamericano de Fiebre Aftosa, del Centro Panamericano de Zoonosis y de los varios proyec-
tos de salud animal y salud pablica veterinaria, se reduciran los problemas de la desnutricion protéico-
calorica que influye en el retardo del crecimiento fisico y del desarrollo mental de un alto porcentaje de
las poblaciones.

Para terminar,:t quisiera hacer pablico el agradecimiento de {a Organizacion Panamericana de la Salud
a todos los paises del Hemisferio por el apoyo que han prestado al Centro desde su fundacion, hecho
que ha sido la base de todos los éxitos alcanzados. Queremos igualmente reconocer las importantes
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aportaciones del Banco Interamericano de Desarrolio y del Programa de las Naciones Unidas para el
Desarrollo y las valiosas contribuciones extraordinarias de Brasil, Ecuador y Venezuela.

Al Gobierno del Brasil queremos reiterar nuestra gratitud por la constante, trascendental, y efecti-
va ayuda que presta a las operaciones del Centro.
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Discurso pronunciado por el Sr. Secretario General del
Ministerio de la Salud de Brasil, Dr. José Carlos Seixas, en representacidn del
Sefior Ministro de la Salud de Brasil, Dr. Paulo de Almeida Machado

E com imensa satisfacdo, mas ao mesmo tempo com uma certa tristeza que venho a esta solenidade
representando o Sr. Ministro da Saide que desejava, pessoalmente aqui se fazer presente para homena-
gear e agradecer esta instituicdo, o Centro Pan-Americano de Febre Aftosa, que nesta data comemora os
seus 25 anos de existéncia. A importincia do Centro Pan-Americano de Febre Aftosa, o seu historico, os
seus sucessos sdo suficientemente conhecidos por todos, valorizados por todos nés e aproveito assim esta
oportunidade fundamentalmente para traduzir um pouco do nosso jibilo e da nossa gratiddo pela criacdo
e funcionamento durante 25 anos desta importante instituigdo, um evento vivo e eloquente de coopera-
¢do pan-americana para a superacdo de um dos nossos graves problemas para o desenvolvimento econd-
mico e diretamente para o desenvolvimento social humano, para o desenvolvimento das condigdes de
satde deste pais e demais paises da América.

Aos idealizadores do Centro as nossas mais sinceras homenagens, aos iniciadores deste magnifico tra-
balho, os nossos sinceros e respeitosos cumprimentos. Sabemos na prética diaria o quanto é dificil sair-
mos do campo do imaginativo para o campo da realizagdo pratica e eficiente como o caso do Centro Pan-
Americano de Febre Aftosa e ndo é possivel, embora nio declinemos nomes,{fazermos aqui os nossos
cumprimentos sinceros e respeitosos aos iniciadores dessa instituicdo, aos dirigentes e mantenedores a
nossa solidariedade, aos atuais homens de trabalho técnico-cientifico e administrativo dessa prestigiosa
instituicdo a nossa confianga e a nossa esperanga, a nossa confianga irrestrita em resultados ainda maiores
a serem obtidos no controle da febre aftosa, a nossa esperanga completa objetiva na possibilidade da im-
portantissima ajuda técnica e cientifica de seus homens e equipamentos, na preparagao de pessoal e até
mesmo de culturas imprescindiveis ao projeto do Ministério da SaGde de estabelecer neste pais uma rede
basica de laboratorios de referéncia de saide pablica para controle de doengas humanas a virus no
pais.

Acredito que a nossa confianga se traduz fundamentalmente por essa nossa esperancga e que este Cen-
tro, além de todo esforgo, além de todo trabalho no seu campo especifico, possa oferecer um pouco mais
a sa(de deste pais e estou certo também para as Américas, a sua experiéncia, sua tecnologia, o seu discer-
nimento de 25 anos para uma rede de laboratorios de saide publica visando o controle de doengas a
virus. O Sr. Diretor sabe, é esta fundamentalmente uma esperanga do Sr. Ministro da SaGide e estou cer-
to de que esta esperanga é, neste momento, a melhor expressio do quanto somos gratos e quanto somos
reconhecidos, do quanto esperamos desse Centro que hoje comemora seus 25 anos.

Aproveitamos a oportunidade para agradecermos, para traduzirmos nossa gratiddo aos paises mem-
bros da Organizacdo dos Estados Americanos, aos paises membros da Organizagdo Pan-Americana da
Saide, pela confianga depositada no Brasil de permitir que este pais fosse a sede, o local basico de traba-
Iho para o desenvolvimento deste Centro, cujos resultados ja se fazem presentes e que esperamos possa
ser de futuro realmente a peca basica de erradicagdo da febre aftosa nas Américas. Agradecemos esta
confianca aos paises membros, em nome do Governo brasileiro e agradecemos de um modo muito espe-
cial a Organizacdo Pan-Americana da Salde que aceitou a incumbéncia de, ao longo desses varios anos,
assumir a direcdo e o desenvolvimento técnico e administrativo deste projeto junto com o Governo bra-
sileiro e especialmente junto com o Ministério da Agricultura do Brasil. Aos Senhores, principalmente
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que trabalham no dia a dia dessa instituicdo, as minhas renovadas homenagens e agradecimentos. De
modo bastante especial a este que é 0 Diretor de fato, mas que é também a continuacdo de todos os
demais diretores pelos 25 anos, Dr. Ra(ll Casas Olascoaga, nossos cumprimentos e 0s Nossos agrade-
cimentos.
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Se dio por finalizado el acto conmemorativo con las palabras
pronunciadas por el Dr. José Pedro Gonzales en representacién del
Sefior Ministro de Agricultura de Brasil, Dr. Alysson Paulinelli

Incumbiu-me o Sr. Ministro da Agricultura, Professor Alysson Paulinelli, na impossibilidade de aqui
comparecer, como era seu desejo, a dificil tarefa de representa-lo neste ato. Se é dificil, devemos con-
fessar que para nos é a0 mesmo tempo agradavel. Agradavel porque, quando o Centro Pan-Americano
de Febre Aftosa comemora seus 25 anos de servico em prol da saGde animal nas Américas, vemos uma
pléiade de técnicos amigos e companheiros de tantas lutas no combate 3 febre aftosa. Incumbiu-me Sua
Exceléncia também que trouxesse seu abrago fraterno e sua gratiddo as autoridades da Organizagdo Pan-
Americana da Saide por tudo o que o Centro Pan-Americano de Febre Aftosa realizou e que devera ain-
da realizar, de assessoramento, de treinamento, de direcionamento a tantas campanhas sanitarias existen-
tes na América e especialmente no Brasil.

O Brasil, como eu disse hé pouco nas breves palavras em que relatava o trabalho que vem desenvolven-
do este Centro, é um pais em desenvolvimento e faz um esforco tdo grande quanto os demais paises da
América na luta contra a febre aftosa, porque esta convencido que esta doenga vem dificultar muito o
desenvolvimento da sua pecuaria bovina, que anda em torno de 100 milhBes de cabegas e que é uma das
riquezas desse pais. Por isso Sr. Diretor Adjunto da Organizagdo, o Brasil é profundamente grato, o Sr.
Ministro da Agricultura é profundamente grato a tudo o que o Centro Pan-Americano de Febre Aftosa
tem feito, tem ajudado esse pais no combate a esta virose.

Eu pessoalmente sou testemunha de tudo o que o Centro tem feito. Eu fui bolsista deste Centro. Fui
aluno do Professor Karl Federer e quando Albino Alonso chegava ao Centro eu também chegava, ele co-
mo funcionario e eu como bolsista. Por isso, sou testemunha do que o Centro tem feito, sou testemunha
das dificuldades que ele tem enfrentado e a coragem dos seus diretores em levar o ideal do Centro sempre
para frente. Por isso, as palavras que o Sr. Ministro gostaria que eu dissesse nesta oportunidade seriam
muito obrigado as autoridades da Organizagdo Pan-Americana da SaGde e para encerrar eu gostaria de
dizer: Salve os 25 anos de servigo, de trabalho e de desenvolvimento que o Centro Pan-Americano de
Febre Aftosa tem proporcionado ao Brasil e aos paises da América. Muito obrigado.





