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ANALISE DA CROTAMINA NO VENENO INDIVIDUAL DE CASCA-
VEIS RECEBIDAS PELO INSTITUTO BUTANTAN (*¥)

S. Sehenbera, ®

Laboratério de Fisiologia, Instituto Butantan, Sdo Paulo, Brasil.

A constataciio da existéncia das variedades erotamino-positiva e erotamino-
negativa de Crotalus durissus terrificus (1, 2, 3, 4, 6) tornon necessiria a veri-
ficaciio da concentraciio dessa toxina nos venenos erotilicos empregados para a
preparacao de soro anticrotdlico.

A erotamina sendo toxica e s6 sendo secretada por certos espécimens
erotdlicos, pode condicionar a gravidade do acidente crotilico e sua terapéutica
i variedade de caseavel comprometida no acidente. O sdro anticrotilico, por
sua vez, deve ser rico em anticorpos especificos para a erntamina, uma Vez
que, nos acidentes por cascavéis erotamino-secretoras, a alta concentraciao dessa
toxina requer quantidade maior de anticorpos anticrotamina, e um sOro com
tais caracteristicas deve ser preparado a partir de venenos contendo alta con-
centracio dessa toxina. Bste problema é de interésse para o Instituto Butantan,
e a determinaciio da concentracio de erotamina de seu “pool” de veneno cro-
talico, constitui o motivo prineipal do presente trabalho.

A avaliacio aproximada da concentracio de crotamina de um “ pool” de
veneno crotilico pode ser obtida, conhecendo-se a proporcio de caseavels
croatmino-positivas que econtribuiram para a formagio do referido * pool ™.
Bsts serd tanto mais rico em crotamina quanto maior for a percentagem de
veneno proveniente da variedade crotamino-secretora, Morfoldgicamente ainda
ndo & possivel distinguir estas duas formas biologicas. Métodos bioquimicos
¢ farmacologicos tém que ser empregados para a discriminagiao dessas duas
variedades, 0 que constitui dificuldade para a sua diferenciacio. Outro fator
que se acrescenta as dificuldades do processo de diseriminaciio destas duas
formas biolégicas é o hibridismo em que elas se encontram na natureza. Sao
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extensas as regioes onde se encontram as duas variedades. Neste caso, o ensaio
do veneno de uma cascavel ndo determina a variedade a que pertencam as
demais eomponentes do grupo, pois no mesmo poderio estar presentes espé-
cimens das duas formas biolégicas. O ensaio torna-se dispensavel, quando a
cascavel se origina da regiio crotaminica (4).

A demonstracio anteriormente feita, de que a crotamina, em todas as
extracoes de uma mesma cascavel, ou sempre estari presente ou nunea serd
encontrada, facilita o estudo de “pools” de venenos erotialicos (4). O ensalo
de uma finica extraciio classifica uma caseavel; e o veneno de um mesmo espe-
cimen seri sempre ou crotaminico ou nido crotaminico, mantendo constante a
proporciio com que cada variedade contribuirda para formar o “pool™.

Material acumulado em trabalho anterior (4) foi utilizado para o estudo
da compesicio do “pool” de veneno erotilico do Butantan. Procurou-se
organizar, de modo sistematizado, em tabelas e mapa, os dados anteriormente
colhidos. tendo-se em vista facilitar futuras investigacoes nos virios setores
da ofiologia e do envenenamento erotilico.

O presente trabalho resulta do estudo individual do veneno de 531 cas-
cavéis, colhidas ao acaso, em tédas as estacdes do ano. Diminuiram-se assim,
possiveis influéncias externas sobre a secrecio da peconha. O nimero de ser-
pentes utilizadas é significativo e pode-se considerd-lo como uma amostra repre-
sentativa do total de cascavéis recebidas pelo Instituto Butantan, eujas extra-
¢des fornecem o veneno que constitui o “pool” ecrotilico, habitualmente
empregado para fins experimentais e industriais. Considerando-se que nor-
malmente a proporcio de cascavéis enviadas ao Butantan, pelas diferentes
regides, mantem-se constante, deve-se admitir que a concentracio de crotamina
désse “pool” permanece priticamente inalterada, por longos intervalos de
tempo, uma vez que estas duas variedades crotilicas obedecem a uma distribui-
ciio geografica.

PARTE EXPERIMENTAL

Venenos, extraidos individualmente, foram secados no vieno, em tempe-
ratura ambiente. Para eada ensaio empregaram-se dois camundongos, que
foram injetados por via subeutinea com 0,5 de veneno séco, dissolvido em 1 ml
de salina. Considerou-se ecomo positivo o aparecimento de paralisia nas patas
posteriores dos dois animais nos primeiros 30 minutos subseqiientes a injecao
do veneno, O ensaio foi repetido sempre que a paralisia nio se manifestava
nitidamente em um dos eamundongos.

Os dados das observaeoes foram registrados em mapa geogrifico. As
caracteristicas do wveneno individual foram assinaladas, provisoriamente, na
cidade de origem da cascavel, correspondente ao local de sua captura. Poste-
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riormente, a cidade foi confirmada pela verificacio da residéncia do reme-
tente e pela estrada de ferro pela qual fora transportada a caseavel.

RESULTADOS

As 531 cascavéis, eujos venenos individnais foram estudados, em sua maior
parte provinham dos estados de Sido Paulo (437), Minas Gerais (54) e Para-
ni (28). Também foram examinados venenos de 12 exemplares de: Mato
Grosso (5), Bahia (3), Ceard (3) e Pari (1). Ultimamente recebemos 16
cascavéis da Ilha de Maraj6, o veneno das quais foi investizado em conjunto
¢ niio individualmente, razio pela qual nio foram ineluidas entre as demais 531.
Nos ensaios do veneno dessas 16 cascavéis empregou-se a dose de 2 mg de
veneno para cada camundongo, dose esta quatro vézes superior & empregada
nos ensaios habituais, mesmo assim, nio foi possivel obter-se ensaios positivos.
Estas cascavéis possuem caracteristicas morfolégicas que as diferenciam das
demais cascavéis encontradas no estado do Pard e parecem constituir uma nova
subespéeie.

Uma apreciacio, em conjunto, da distribuicio das cascavéis crotamino-
secretoras no Brasil, parece indicar que sua freqiiéncia é maior nos estados do
Sul. Essa constatacio baseia-se nos poucos exemplares examinados no presente
trabalho, como também em publica¢do de virios pesquizadores (1, 2, 3, 4, 5, 6).
Nos estados situados acima de Sio Paulo e a sen oeste, diminui a freqiiéneia
com que sao encontradas cascavéis crotamino-positivas, sendo mesmo possivel
que nestes estados venha a ser delimitada uma regiio nio-crotaminica.

Foram analisados venenos de 3 cascavéis do Ceard. O veneno de duas
delas mostrou conter crotamina em apenas algumas de suas extracbes. Moura
Gongalves (comunicacio pessoal) demonstrou, por eletroforese em papel, a
presenca de crotamina em todas as extracoes destas duas cascavéis. Aumen-
tando a dose de veneno de 0,5 para 1 mg, Moura Goncalves verificou que os
ensalos das extragdes, anteriormente negativos em camundongos, tornavam-se
positivos. Este fato parece provar que também nos estados do Norte é possivel
detectar-se crotamina nos venenos de suas cascavéis, mas que a concentracio
da toxina nésses venenos é menor que a encontrada nos venenos do Sul. De-
ve-se pois relegar o conceito anterior de que o veneno ecrotdlico do Norte

brasileiro pertence ao tipo ndo-crotaminico,

As Tabelas I, II e III e o mapa da fig. 1, demonstram com maiores
minieias, a distribuicdo das variedades crotaminica, ndo-crotaminica e casca-
véis que secretam veneno amarelo, nos estados de Sio Paulo, Minas Gerais e
Parana.
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Em Siao Paunlo, predominam as caseavéis de veneno branco. Apenas 3,89%
das 437 easeavéis observadas secretavam veneno amarelo (eirenlos brancos do
mapa). Quanto as cascavéis crotaminicas (ecireulos prétos do mapa), é em
Sio Paulo onde se encontra sua mailor coneentracao, tanto que, 64,987 das
437 eram crotamino-positivas. Este fato é de grande importineia na compo-
sicio do “pool” de veneno erotilico do Butantan. Considerando-se que a
quase totalidade das caseavéis extraidas no Butantan provém de Sao Paulo,
tem-se nma explicacio para a elevada concentracao de erotamina nesse “pool™.
Em Sido Paulo foi possivel delimitar a regiao erotaminica, na qual s6 podem
ser encontradas caseavéis crotamino-positivas. Esta regido acha-se a oeste do
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Fig. 1 — Distribui¢iio geogrifica de cascavéis Crotamino-positivas (circulos prétos), Cro-
tamino-negativas (circulos eruzados) e eascavéis que secretam veneno amarelo
(eireulos brancos) em estados do Sul

Estado, ¢ no mapa é delimitada por uma linha pontilhada. A distribuiciio
dessas duas variedades crotilicas nos estados do Sul é predominantemente
mista. Em uma mesma localidade podem ser encontrados os dois tipos de
veneno, crotaminico e ndo-crotaminico, constituindo formas hibridas. Apenas
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CIDADES

Crotamina

Cor do veneno

Pos.

Neg.

Branco

Amarelo

- & B

Brauna......-.. s

Brut.u ......................

Domingos Vilela.............
Engenheiro Hermilo. . :
Faz. Sta. Albertina..........
Faz. S. Jodio da Celina. .....
Faz. S. Joaquim......ccovvees
Fernfo Dias...........----

e ——

—— S — 2

2
4
1
2
13

1
3
2
10

1
1
2
2
1
10
8
1
1
3
1
3
2
1
2
3

1
1
1
3
4
0

i
1
3
2
5
3
3
3
1
2
1
2
1
1
1
1
1
1
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——

*Cidade situada na regido crotaminica.

(condinua)
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(condinwagds)

CIDADES

Cascavéis
N.e

Crotamina

|
Cér do veneno i
1

o
7

Branco | Amarelo

. ® B & & @

Laranja Doce...............
Laranjal Paulista........ . . ..
Lgnr;nis Paulista. ............

IR & L
Matlo. ... ..0 Semsdn 0

Mogi Guan. 2. .....:.. 50 .
Monjolinho: & iocai saie
Monlevade, . 95, ... .. K.
Monte Aprazivel......... . ...
Morro Agudo...............
Muritinga...................
Nova Fuaropak... ... .. X. .
Novo Horisonte.............
Orlkndia:. ... 8..... ' hns

mu—mﬁw-—mmm_muuunu—HHMmﬁm—mHMQMq—mwmumﬂm——mu—nmmm—
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m|—r.n-l-|--|f—r.n|—1|||liff—mi-—m-—-f-mlmmi-—-iu-fll——f—-u:—-—-llf|
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|
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*Cidade situada na regiio crotaminica.

(conlinua)
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TABELA 1 — CASCAVEiIS DE SA0 PAULO (condinuugdo)
|
et Crotamina Cor do veneno
CIDADES
T 8
N. Pos. Neg. Branco | Amarelo
* Pirajuf.....-. 14 14 — 14 —
POInpEiR. .« +5=aanien e 3 2 1 3 -
Phrto Peliz:....iicincavianas 1 —_ 1 1 —
* Presidente Alves............. 3 3 — 3 —
* Presidente Epitdcio....... ... 1 1 - 1 —
A 8T SR RS R T 14 14 — 14 —
* Quintana...-.... 1 1 — 1 " —
* Rancharia........ 2 . — 1 1
Rancho Carioca. . . ........-. 2 1 1 1 1
Oy e LR 1 — 1 —_ 1
Ribeirdio Préto. .. ........... . - 2 | 1 -
. RiIndpols v v v vsaenis 1 1 —_ — 1
Rio Claro...... 1 1 — 1 —_—
Rio das Pedras 2 -— 2 2 —_
* Rubifcea.. TR et 1 1 — 1 —
Sampaio Mogeirs. - o 5.1 -« 5 1 4 5 —
* Santa Adélia................ 8 8 —_ 8 =
Sta. Cruz do Riﬂ l’nnlﬂ ..... 4 1 3 1 —
i Ly i T vy - DO O e R 2 2 — 2 —
Santana do Pamalba. ... ... 1 1 —_— 1 -—
* Santo Anastécio. 0 9 | - 9 —
8. Carlos. ...... 4 3 ' 1 1 —
B JORQUIM. <« e covseneadosee ' — 1 1 e
S. Joaquim da Barma... ... .. 3 1 2 3 -
S. Jodo da Bba Vista....... 2 1 1 2 —_—
¢ 9 José do Rio Préto........ 1 1 — 1 —_
8. José do Rla Pnrdn ...... 0 2 ‘ 0 —
S. Pedro.. 5 3 2 5 —
..................... 1 —— 1 1 -
Serra Azul 1 e 1 1 s
Sertdozinho. . ... ........ ... 2 2 -— 2 -
RIS B i e B 3 1 2 3 —
BOassno . il casn s s Bress 1 —_ 1 1 i
L 1y W T L S SR 1 1 — 1 —
* Taquaritinga................ 1 1 — 1 s
Tanbald e T e s g o 2 — 2 — Z
Toribha: L s baantn. = - g 4 4 — 4 —_
J v, 1 | e e SRR S R 1 — 1 — 1
* Tupl.... 5 5 - 5 —
® Dnivetto s St o Ioiaia 55 2 2 — 2 -
L1 j eV R i T Mo 2 2 — 2 =
N LTy RO, g 1 — 1 — 1
\'urgem Grande do Sul.. 10 2 S 10 —_
Venerando. ...covessonescsas 1 1 - - 1 —
ORI . e s 437 234 153 420 17
Percentagem. ..... ) — 64,987; 35,01% 096,109 3,80%

*Cidade situada na regiio crotaminica.
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na regiio crotaminica se encontra uma dessas variedades sob forma genética-
mente pura. Niao foi possivel delimitar uma regido nido erotaminiea nos
estados examinados. Sua demonstracio, baseada no estudo individual de vene-
nos, ainda nao fol deserita.

No mapa da fig 1 e na Tabela 11, pode ser observado que em Minas Gerais,
nm dos trés estados estudados com maior minticia, predominam as cascaveéis

TABELA Il — CASCAVEIS DE MINAS GERAIS

! | f i .‘

| 4l Crotamina ' Cér do veneno |
Cascaviis '

CIDADES :
i

e Pos. Neg | Branco | Amarclo

—

BradOpohe - o8 i sas i ane
[ Campanlsieesil . b et enn :
CannptiBeloi il .. cds i B5 s
Carmo de Minas..............
Caxambi........ e, TR PRt |
Congi™Fiio < . ...t !
Conselheirn Lafaiete........... |
LingaDanrte: 8. ... 0. 5k k
€T kg D, o TR R N il
APV LT bR SIGET B S :
01 T N Sty o S :

Pedro Leopoldo. ...............
Pfrdm ...................... |
Pocos de Caldas...............

B9 69 D3 b it 1D 4=t s D S5 G s 03 4= s 03 1D DD G s
SO T B TS BT B B o B RO Y
| it et e | i R B Bt 3 ek bt 00 e 50 et et
pora s | i | menen | co | s | 00—
b b L] wo | vevmtrs | o | e | 0 0o | |

40721 S SRl 4 3 14 40 11 13

Percentagem. . . . .. | o 25,92% 74,07 75,92% 24,079

crotamino-negativas (eirculos eruzados do mapa): 74,07% das 54 casecavéis
examinadas, pertenciam a esta variedade. Todavia, em Minas Gerais, a per-
centagem (25,929 ) da variedade erotamino-positiva ainda é grande, e os dois
tipos de veneno tém uma distribuicio difusa. Pode-se encontrar cascavéis
erotamino-secretoras em toda a drea daquéle Estado ineluida na presente in-
vestigacio,
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Os espéeimens analisados do Parana (Tabela III), mostram que é no
mesmo que se encontra a maior coneentracao de caseavéis com veneno amarelo.
Das 28 caseavéis dessa proveniéncia, 67,859, secretavam veneno amarelo e
50% eram crotamino-positivas. No mapa da fig. 1 é possivel verificar nma
area entre os estados de Sido Paulo e Parani, da qual nio foram examinadas
cascavéis. Alguns exemplares provenientes de uma regido sitnada logo abaixo,
a noroeste do Parani, seeretavam venenos crotaminicos amarelos. Apesar da

TABELA III — CASCAVEIS DO PARANA

1 [
tRatavil Crotamina Cér do veneno |
CIDADES _ | . '. .-
N. ]| Pos. ! Neg. Branco f Amarelo

| i | .
| r ' 1
ADDCATANR RALLR - Gt s Batn , 1 ' - 1 — 1 ,
Campo Mourfio.............. 1 1 — - 1 — |
T T S o 2 — N = g
Euzebio de Oliveira.......... 1 —_ 1 - 1 '

1 Y e T, 1 — 1 — 1
JAgUATIRIVA. .. .. icaaannans 1 — 1 1 — '
Jodo Euglnio............-. , reee : 3 1 8 k]

i) Pr 17 (s 1o T Ty e t 3 3 -— 1 2 :
ST S, i i R g . 2 1 1 — 2 ,
Mandaguari.....c.ccouivian 1 1 — 1 e |
MGl v« i i oxioviots SEi G 3 2 1 — 3 .
Nova Restinga.............. 1 o~ 1 1 =
Palmeiras........oocviiennns 1 1 — - 1 ,
Ponta Grossa................ 1 1 — — 1 !
Quatingus. .. ... . cccancnans 1 1 —_— 1 —_

P READdIN . B daiEa e . .8 t 1 1 — — 1
BADEES s o hin irsconim wininit oo st 1 1 — | — i
S. José da Boa Vista........ 2 —_ | 2 1 1 |

: :
4V T e A 23 14 14 0 10
Percentagem. ...... — 50% 50%% 32,14% 67,859

*Cidade situada na regiio crotaminica.

falta de continuidade, parece que a regiio crotaminica, partindo de Sio Paulo,
continua-se no noroeste do Parand, razio por que esta pequena dfirea também
se acha delimitada dentro da regiio crotaminica, Nesta pequena parte da
regiio crotaminica, ao veneno erotaminico, branco, junta-se 0 componente
amarelo. No estado do Parani, tanto os venenos erotaminicos como 0§ VENENos
amarelos, tém uma distribuicdio mista. As cascavéis désse Estado apresentam
um hibridismo quadruplo. Ai sio encontrados espécimens com Veneno crota-
minico amarelo ou branco ou também cascavéis secretando veneno nao-crota-
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minico, branco e amarelo. Estas variedades podem todas ser encontradas em
uma pequena drea, convivendo hibridamente.

Estes dados parecem indicar ndo existir relacio entre a secrecdio de crota-
mina e a cor amarela do veneno. Geralmente, éstes dois componentes do
veneno crotilico tém distribuicdo geogrifica independente, mas, quando uma
regiio de veneno crotaminico branco acha-se préxima de outra de veneno ama-
relo pode haver superposicio delas e o veneno crotaminico é, entfo, acreseido
de mais um componente, tornando-se amarelo.

A delimitacdo da regido erotaminica parece ser bem precisa, e dois fatos
ocorridos na execucio do presente trabalho servem para demonstrar a preeisio
de seus limites. Esta regifio ji estava priticamente delimitada, quando foram
examinados venenos de cascavéis originirias de Silvania e Paraiso. Alguns
désses animais eram crotamino-negativos e, procurando-se localizar estas duas
cidades no mapa que vinha sendo empregado até entdo, verificou-se que as
mesmas situavam-se na regiao crotaminieca. Tal loecalizacdao viria invalidar a
existénecia da regiio em apréco. No trabalho rotineiro de eonfirmacao da ori-
gem das cascavéis, verificou-se, eontudo, tanto com referéncia a estrada de
ferro pela qual elas foram transportadas como pela loecalizacio da residéncia
dos remetentes, que estas duas cidades nido poderiam se situar na regido cro-
taminiea. Procurando-se entio, em mapa malor e mais minucioso do Instituto
Geografico, foi possivel encontrar uma cidade (Silvinia) e uma estacio de
estrada de ferro (Paraiso), que eorrespondiam as localidades de captura das
cascavéis em questio, Estas duas localidades encontram-se fora da regiio cro-
taminiea, na regido hibrida, justificando a dualidade dos venenos nelas encon-
trados. A composicio do veneno permitiu, assim, constatar a existéncia de
duas localidades homdnimas no estado de Sdo Paulo. Nas Tabelas I e III, as
cidades situadas na regiio crotaminica foram assinaladas com um asterisco.
0. Vital Brazil (5) estudou, recentemente, venenos individuais de varias pro-
veniéncias: seus resultados concordam com os que aqui apresentamos. Naquele
artigo, todas as cascavéis estudadas, provenientes da regidio crotaminiea, per-
tenciam i variedade crotamino-positiva. Algumas das eidades referidas encon-
tram-se assinaladas com um asterisco na Tabela I.

Os dados da Tabela IV fornecem as percentagens das trés variedades
crotdlicas da amostra estudada, que em tltima anilise representam o “pool”
de veneno ecrotialico do Butantan.

Estes dados mostram que o “pool” é essencialmente composto de veneno
branco (90,019% das cascavéis da amostra secretavam venepo branco). Sua
concentraciio em crotamina é elevada, pois 99,32% das caseavéis que contribuem
para sua formacdo, sio crotamino-positivas. Deve-se admitir pequenas oscila-
coes nessa percentagem, mas a mesma deve variar entre 50 e 609, indieando
que pelo menos metade das cascavéis extraidas no Butantan seeretam veneno
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erotaminico. Bstes dados justificam plenamente o alto griau de neutralizagao
das acdes crotaminicas, pelo soro anticrotilico do Instituto Butantan.

TABELA IV — Anélise do “pool” de veneno crotdlico do Instituto Butantan

|
.I RGeS Crotamina Cér do veneno
ESTADOS _
| AN Pos. Neg. Branco | Amarelo
1
S0 ! Paglollsed, .o - il isisns 437 2584 153 420 17
200
Minas Gerais........ et on 54 14 40 41 13
S { o
AR el WSl s | 28 14 14 9 19
. o
3 = -t
Virios Estados................ 12 3 9 8 1
b L Y e R, S TR sol 315 216 478 %
1 Ly 1_
Percentagens............... —- 50 329 40,67, 00,019, 0,989

*Total de cidades por estado situadas na regifio crotaminica.

Experimentalmente, o veneno do “pool” crotilico do Butantan tem suds
aedes erotaminicas e téxicas neutralizadas em correspondéncia eom a titulagem
do sbro. Um veneno de “pool” de cascavéis crotamino-positivas, requer umai
maior quantidade de séro que aquela correspondente & sua titulagem, mesmo
assim, obtem-se neutralizaciio total do veneno désse “pool” espeecifico, aumen-
tando-se de pouco a quantidade de sbro que seria necessirio para neutralizar
o mesmo péso de um veneno do “pool” nio especifico.

DISCUSSAO

Os resultados ja4 acumulados, constituem material abundante para substan-
ciar a existéneia das variedades crotamino-positiva e negativa de Crotalus
durissus terrificus. Outros dados que envolvem diretamente a secreciio de
crotamina, como também do estado em que ela é encontrada no veneno, ainda
nio estio bem esclarecidos.

A neutralizaciio das acdes paralisantes e toxicas da crotamina dos venenos
erotilicos pelo soro antierotilico, demonstra que o componente erotaminico tem
propriedades imunogénieas.

Nio nos foi possivel, entretanto, verificar diferencas de composi¢iao entre
venenos erotaminicos e nio-erotaminicos, empregando-se placas de Ouchterlony.
Na verdade, nio utilizamos erotamina purificada nem investigamos a possibi-
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lidade de se obter séro preparado com a mesma, o que poderia dar resnltados
diferentes daqueles obtidos com venenos erotilicos e seu respeetivo antiveneno.
Mesmo assim, a ndo discriminacdo désses venenos pelo método d= imunopre-
cipitacdo em gel apresenta argumentos para discussio.

A crotamina é fortemente bisica, como demonstra seu processo de sepa-
racao eletroforético. KEssa caracteristica permite supér que no veneno ela se
encontre associada ou combinada a uma proteina dcida. A proteina, sendo
comum aos dois tipos de venenos crotilicos, dificultaria a diferenciacio imuno-
logica dos mesmos. Admitindo-se a hipitese da associacio da erotamina com
uma proteina fcida, implicitamente também fica admitida a2 possibilidade de
que a erotamina, imunologicamente, possa ser considerada como um hapteno.
Evidentemente, ela s6 poderi ser considerada como tal, se, em estado alta-
mente purificado, conservar suas propriedades farmacolégieas, perdendo, en-
tretanto, seu poder imunogénico.

A hipétese da associac@o erotamina-proteina faz com que se torne necessario
verificar a identidade das moléculas de erotamina, obtidas por eletroforese e
por eromatografia. E possivel que a cisio da erotamina-proteina nio se efetue
na mesma ligacao, nestas duas téenieas empregadas para sua separacdio. Se as
moléculas obtidas nor éstes dois proeessos, ainda conservarem propriedades
imunogénicas, sua diferenciacdo poderd, possivelmente, ser obtida pelo emprégo
de téenicas imunologicas. Neste caso, a conservacio das propriedades imuno-
génicas implicaria no ndo reconhecimento da erotamina como um hapteno.,

A instabilidade da crotamina purificada, quando comparada com sua
estabilidade nos venenos, ¢ mais um fator que nos leva a pensar favoriavelmente
sobre a possibilidade de sua associacdo com uma proteina que bem poderia
ser a responsivel por sua estabilidade nos venemos. E bem verdade, que
proteinas purificadas freqiientemente perdem rapidamente alguma de suas
propriedades, prineipalmente as enzimaticas, quando niao conservadas em con-
dicoes especiais, Junto eom outras substinecias que ajudem sna nido inativacio.
Dadas as observagdes feitas ¢ possivel que a associa¢io a uma proteina, oun a
presenca nos venenos de uma outra substaneia, sejam as ecausas responsaveis
por sua nao inativacio.

Concluindo, pode-se admitir, pela hipétese apresentada, que a erotamina
seria encontrada no veneno sob uma forma associada de erotamina-proteina.
No processo de separacio, a associacdo erotamina-proteina seria cindida em duas
moléeulas, uma grande, comum aos dois tipos de venenos erotilicos, e uma
menor, que ainda conservaria uma estrutura molecular capaz de provocar as
acoes paralisantes e toxicas da crotamina. A moléeula maior, seria a principal
responsivel pela resposta imunolégica da qual resultam os anticorpos que neu-
tralizam as propriedades farmacolégicas da crotamina.
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RESUMO
1) — Estudou-se a composicdo do veneno individual de 531 cascavéis.
2) — Estes venenos foram diseriminados quanto ao fato de conterem oun

niao erotamina e de pertencerem ao tipo amarelo ou branco.

3) — As 531 cascavéis foram consideradas como uma amostra represen-
tativa do total de cascavéis recebidas pelo Instituto Butantan, As cidades e
estados de origem destas cascavéis, assim como as percentagens de cada varie-
dade, foram organizadas, de modo sistematizado, em tabelas.

4) — Considerando-se os resultados do estudo da amostra, e baseado néles,
foram determinadas as percentagens com que cada variedade de cascavel con-
tribui para formar o “pool” de veneno erotilico do Instituto Butantan. Vene-
nos deste “pool” siio empregados na fabricaciio do soro anticrotilico e déle
também sdo fornecidas amostras para fins experimentais.

D) — A anilise déste “pool” demonstra que éle é essencialmente consti-
tuido de cascavéis que secretam veneno branco (90,019 ), e que aproximada-
mente metade (59,329 ) das cascavéis extraidas no Butantan pertencem a
variedade erotamino-secretora. Estes dados explicam o alto poder de neutra-
lizacdo da erotamina pelo soro anticrotilico fabricado no Instituto Butantan.

6) — Alguns argumentos sdo apresentados e discutidos, e, baseado néles,
¢ formulada a hipitese de que a crotamina possa ser considerada, imunold-
gicamente, como um hapteno.

SUMMARY
1) — The individual venom composition from 531 rattlesnakes was
studied.
2) — These venoms were discriminated according to the faet of contai-
ning or not crotamine or belonging to the white or to the yellow type.
3) — Those 531 rattlesnakes were considered as a representative sample

of all rattlesnakes received by the Instituto Butantan. The ecities and states
from where these rattlesnakes were received and the percentages of each variety
were organized, in a systematiec form, in tables.

4) — Considering the results obtained from the sample studied, and based
on them, the percentages were determined with which every rattlesnake variety
contributes to form the Instituto Butantan pool of crotalic venom. From this
pool venoms are employed to produce the anticrotalic serum, and samples are
provided for experimental purposes.

5) — The analysis of this pool shows that it is essentially constituted by
venoms proceeding from white venom secreting rattlesnakes (90,017 ), and
that approximately half (59,329 ) of the rattlesnakes extracted in Butantan
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belongs to the crotamine-secreting variety. These data justify the high ecrota-
mine neutralizing power of the anticrotalic serum produced by the Instituto
Butantan.

6) — Some arguments are presented and diseussed, based on which a
hypothesis is proposed that assumes the possibility of erotamine being consi-
dered, immunologically, as a hapten.
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