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RESUMO

- Aspergillus sp. quando cultivado em meio liguido (Sabouraud), secreta substineia letal
para formas de cultura do ‘Trypancsoma cruzi. Verificamos os seguintes efeitos sobre o
T. eruzi guando em presenca do filtrado obtido pelo crescimento do fungo naguele meio:

“~lse dos epimastigotas e inibicio de incorporacio de timidina (?H) por estas formas; in- -
- viabilidade das formas sanguicolas em meio LIT e perda da infectividade desses tripo-
mastigotas sanguicolas para células HeLa e camundongos.

INTRODUCAO

Embora 8 doenea de Chagas seja conheei-
da hi varias décadas, ela continua sendo uma
das parasitoses para a qual s&o poucos 0s re-
cursos terapéuticos. ©Os gquimioterapicos mor-
malmente usados tém efeitos discutiveis, exis-
tindo muitas controvérsias quanto as suas uti-
lidades praticas 67.21. Entre as drogas que apre-
sentaram alguma atividade na doenga de Cha.
gas estio a Fumagilinal4 a Stilomicing 10.18;
o Suramin; Nivaquina 11; Aminoquinoleinas 12;
Aureomicing 13;  Nitrofuranos5.16; Acromici-
na 19; Spirotrypan 21; Iloticina ou Eritromici-
na 23, Entre esses, alguhs apresentaram resul-
tados - animadores duriante a fase aguda da
. doenca”, porém o mesmo nio acontece na fa-
- s cromca da moléstia,

Neste trabalho apresentamos alguns re-
‘,Sultados preliminares da a¢io de um fungo
- contaminante de cultura, Aspergillus sp.; 314,15

“com 2 propriedade de inibir o crescimentc e
lisar as formas de cultura do T, eruzi e tornar
avirulentas as formas sangumeas para camun-
dongos.

MATERIAL E METODOS

Camundonges — Os camundongos utiliza-
dos, apresentavam 16 a 20 g de peso corporal
e 40 a 60 dias de idade no inicio dos experi-
mentos.

T. eruwi — O T. cruzi utilizado foi o de

cepa Y17, mantido em cultura em meio LIT
(Liver Infusion and Tryptose) pH 7,2 a 28°C, . .

a mais de 20 anos. As contagens dos tripano-- .

somas de cultura foram feitas em cimara de
Neubauer. As formsas sanguineas foram con- -

tadas em gota espessa’. As laminas com es- ~ -
fregaco de cultura de T. cruzi foram coradas o

conforme ¢ método de Leishman.

Aspergillus sp. — O Aspergillus sp. conta-
minante de uma cultura de T. eruzi em meio
LIT pH 72 fol isolado em meio de Agar-Sa-
bouraud, classificado e cultivado em Sabou-
raud-liguido. Apés 15 dias & temperatura am-
biente, a cultura fol filtrada em Seifz ¢ dividi-
da em 4 amostras, denominadas: A, B, C e D.

Cultura de Tecido — As células Hela fo-

ram cultivadas ¢ mantidas em estufa g 33°C20
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e infectadas com formas nictaciclicas do T.
© eruzi, provenlentes de cultura em _meio HIL
"pH 6,7.

* Afividade proteolitica — A presenca de
.. proteases secretadas pele Aspergillus sp., 10
- -seu meio de cultura, foil determmada pelo mé-
todo da, Azocaseina 9.

) Experimentos — A amostra A foi svbdivi-
- dida em 6 fragdes de 200 ml cada uma, agqui
- representada em algarismos romanos. A fra-

c¢Ao I fol utilizada em diferentes proporcdes

_ {de 1,64 13% V/V) nas culturas de T. cruzi em
- melo LIT pH 7,2 a 28°C. A fracio II foi adicio-
nada na proporcio de 20% (V/V) em cultura
“de T. eruzi em meio LT pH 7,2, medindose a
incorpora¢io de Timidina (3H), Uridina . (3H)
‘e Leucina (3H) pelos fiagelados. Foram feitas
- duas culturas em LIT pH 7,2 com indculo ini-
. clal de 9 x 106 T, eruzi/ml, incubados durante
20 horas a 28°C, contendo umsa delas 20% .de
fracdo II (cultura A) e =a segunda 20% de
meio Sabouraud (cultura S). Apos esse perio-
do de incubacio, foi feita a contagem dos fla.-
gelados., A cultura S apresentou 15 x 106 T,
eruzi/ml e g cultura A, 6 x 106 T. cruozi/ml. A

cultura 8 fol distribuida em 3 frascos com 3

ml cada uma (S;, S, e 8,) e a cultura A em

.8 frascos com 3 ml cada uma (A, A, ¢ A) e

(L, L, e L,), respectivamente. As fragdes L,,
' .1, e L, foram centrifugadas, Iavadas com sa-
© lina cestéril e os sedimentos ressuspensos em
meic LIT pH 7,2 integro. A seguir fol adicio-

" nada solugio de Timidina. (3H) nas culturas

8, A, e Ly; Uridina (3H) em 8,, A, ¢ L, ¢ Leu-

"~ cina (3I-I) em S, A, e L, para uma at.1v1dade

espemﬂoa, de 9 .u:/ml em todos os frascos. Apos
" 3 horas de incubacdio a 28°C, as culturas fo-
ram centrifugadas a 3.000 rpm '40C (Centrifu-
. -ga Sorvall RC2B) por 10 minutos e lavadas
. Vcom salina 09% por trés vezes. A seguir foi
. adiclonado Acido tricloroacético 5% e as sus
.pensoes foram congeladas e deseongeladas 3 ve-
zes em banho de gelo seeo, filtradas em mem-
© branas de Millipore, plagueadas e a radioativi-
" dade contada no cintilador 18100 da Beck-

-, man. : .
A fragio III foi aquecida a. 100°C- de 1 a

- 60 minutos e a seguir utilizada em culturas de
T. eruzi em meioc LIT pH 7,2 na proporcio de
0% (V/Vy. '

A fracdio IV fol adicionada em cultura de

T. cruzi em meio HIL 6,7, contendo 10 x 107
" flagelados/ml com 40% de formas tripomasti-

6

gotas na proporgio de 10% (V/V), incubando-
se a preparacio a 28°C durante 4 horas. A
seguir a cultura (10 ml) foi centrifugada a
3.000 rpm a 4°C (Sorvall RC-2B}, por 10 minu-
tos e lavada com salina 0,9% estéril, por trés
vezes, Os flagelados foram ressuspensos em sa-
lina (10 ml). Dessa preparacio adicionamos
0,1 ml em cada uma das dez culturas de célu-
las HeLa, mantidas a 33°C em laminula flu-
tuante de 1 a 5 dias. Diariamente duas lami-
nulas eram lavadas com salina a 09%, cora-
das e fizadas em laminas de vidro, pesquisan-
do-se a presenca de células infectadas ao exa-
me microseépico. Paralelamente, realizamos o

‘mesmo experimento com a iragio IV aquecl-

da a 100°C durante 60 minutos.

" A fracio V fol adicionada em meio LIT
PH 7.2 a 28°C a 10% (V/V) contendo sangue
de ecamundongos infectados a 6 dias. e que-

apresentavam intensa parasitemia. Estas cul-

turas, que apresentavam inicialmente 16 x 103
tripomastigotas/ml, foram observadas durante -
6 dias consecutives, fazendose as contagens
de flagelados diariamente. Culturas controles
sem 2 fracio V e com a frac¢do V aquecida a '
100% durante 1 hora, foram 1gualmente obser

vazda,s ;

A fragao VI foi adicionada em sangue de
camundongos, contendo 9 x 104 flagelados por
ml, na proporcio de 10% (V/V). Bsta prepara-
¢80, apds permanecer por 24, 48 e 72 horas a
10°C, para prevenir ¢ crescimento de eventuais
bactérias contaminantes, fol injetada em 18
camundongos divididos em 3 lotes, A, B, e C.
No lote A, dois camundongos receberam a pre:

paragiio mantida a 10°C por 24 horas, dois a - . ”

de 48 horas e dois a de 72 horas. Outro lote,
B, de 6 camundonzos recebeu igual tratamen
to com sangue infectado com 'T'. eruzi com a

adicio da fracdo VI aquecida a2 100°C durante '

80 minutos. Em todos os animalis fol injetado
aproximadamente 2 x 103 flagelados. Sangue
de camundongo, ndo tratado com a fragdo. VI
¢ obedecendo as mesmas condicdes anteriores
fol.injetado em um terceiro lote (C) de & ca-

mundongos. Os camundongos dos lotes A e B
foram sacrificados 30 dias ap6s a infeccdo. O

sangue de cada camundongo foi relnoculado.
em dois novos camundongos

A a.mostra B (4 litros) fol iofilizada "L‘D .
filizador Virtis) e a ssguir wutilizada em cul
turas de T. cruzi em mejo LIT pH 7,2 para

concentracao final de 1 mg de liofilizade por :
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mi de meio. Parte dessa amostra fol dissolvi
da em agua aguecida a 100°C durante 60 mi.
nutos antes da sua adiciko nas culturas,

As amostras C e D foram extraidas (5x)
com cloroformic e éter etilico, respectivamen-
tz, na tentativa de obtencio do “principic ati-
vo", Ambas foram separadas em funil e eris-
talizadas & vicuo, & primeira a 50°C e a segun-
da a 45°C. A seguir foram dissolvidas em gli-
cerol, para concentracio final de 0,1 mg/mi
e utilizadas em culturas de T. eruzi e meio
LIT pH 72 As atividades proteoliticas das
amostras A B, C e D foram medidas pelo mé.
todo de azocaseina 9, fazendo preparacies gue
continham 200 pl de agocaseina (525 me/ml
de aguad, 100 gl de tampao Tris-HCL 05M, pH
T4 e 1.8 ml de amostra, (A, B, C ou D). Apds
ineubacio a 37°C por 30 minutos, a reacio foi
interrompida por adicfo de 150 4l de Acido tri-
cloroacético 70% e deixada em repouso #m ba-
nho de gelo por 15 minutos. A seguir fol fil-
trada em Whatmann n.? 1, nentralizada com

200 pl de NaOH 10 N, permanecendo em re-
pouso por 10 minutos e a denszidade dptica lda
em 440 nm no Espectrofotometro EEL.

Beagentes — Os reagentes utilizados nes-
tes experimentos foram adguiridos da Merck
AG. Darmstadt, excecilo felta aos compostos
radioativos, gue foram obtidos na Volk Radio-
chemical Company.

RESULTADDS

Aspecto geral do Aspergillus sp. — Na Fig.
1 podemos ver o aspecto geral do Aspergillus
gp., em melo de agar-Sabouraud. Quando o fun-
go fol cultivado em Sabouraud-liguide & tem.
Pperatura ambiente da ordem de 20°C o seu
crescimento fol multo ripide, ocupando toda a
superficie liguida, guatro dias apds o indeulo,
A acdo letal sobre o T. eruzi de cultura, come-
¢ou aparecer por volta do 52 dia, atingindo a
atividade maxima por volta do 152 dia, apds o
Indeulo,

Tl 1

Aspecto geral do fungo contaminante Aspergillus sp, aps

130 horas do indcule em melo dgar-Sabouraud

Atividade do Aspergillus sp. “in vitre™ —
Como pode ser observado na Fig, 2, a atividade

do filtrado ifracio I' sobre o crescimento do
T. cruzi fol bastante drastica, diminuindo ra-

T
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pidamente o nimero de flagelados nas cultu-
ras. Com 1,6% do filtrado (V/V), houve um pe-
riodo de inibicio de crescimento, seguido de
multiplicacio dos flagelados, Com 3,3%, a ini-
bicio fol completa, notando-se alteracdes maor-
fologicas profundas apos 48 horas de acho do
filtrado A, Na Fig, 3 podemos ohservar o aspec.

to dos tripancsomas apds a acgio da fracio 1
do filtrado A em diferentes intervalos de tem-
po, notando-se alteracdes morfologicas e di-
minuicio do numero de flagelados. Apos 72
horas de incubacio a 28°C, a lise dos tripano-
somas fol completa com 10% de filtrado A.

B =
«—=e controle - -
7L o—a 1.6 % " b
oo 33% o ’
E 6L o—a 5.6% / -
% -8 |3,0% w
=%
5 / 4 G
- £ —
o ¥
L q
b_. 1
. .
1} / &R
o A ' A
~ /
o L ..
&
I = .
L + ‘
- ;
5 .
Digs o 28°C
Fig, 2 Kleit do Filteado & no oresciments do Ts ?* '
erugl o fasce de omultiplicacie exponencial em meio f L
LIT, pH T,% As concentragfeas do filtrado varla-
ram de 1.6 & 1% em relaco go melo LIT (V/V). ‘I,rh\ *
Neste casp, observou-se clara diminoiciio do ndmero -E’P/J 30
de flagelados, a medida gue sumentamos o voluimns
o Tiltrado AL
Fig, & — Aszpecto geral da culturs do T, ernel em meio LIT, pH 7.2 na presenca ¢ na auséneis do filtrado A,
aA) Cultura nocmal apis 48 horas de ineubacBo a 2390, 3B) — Apds 24 horaz de incubsgio com 100 de fil-
trade A, BC)} — Apda 48 horss de incubscio com g de ftrade A, Em 30 pode ser observado que os tripa-
nosomas  sofreram degeneracio  gquase  complota, Coloracio Ledizhmon com 1000 X de  aumento.

Incorporacao de timidina (3H), wuridina
{(*H) e leucina (*H) pelo T. cruzi tratade com
o filirado A (fracio II} em meio LIT pH 7.2
— Clomo pode ser observado na Tabela I, a
ineorporacio desses precursores de DNA, RNA
e proteinas, fol fortemente inibida na presen-
ca do filtrado, Porém, apds a lavagem dos fla-
gelados da culfura A com salina e reincuba-

cdo em melo LIT integro, somente a incorpo.
racio de timidina (3H) continuou inibida (L,);
a de uridina (3H) e leucina (5H) voltaram ao
normal; (L,) e (L., respectivamente. Neste
caso, utillzamos volumes de flltrado A ifra-
¢io II) em proporcido de 20% (V/V), com a fi-
nalidade de diminuir o tempoe pars obtencao
de efeito tripanocida. Procedendo dessa forma
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pudemos medir a incorporacio dos radiociséto-
pos durante a fase de crescimento exponencial
onde a diferenca de incorporacio dos precur-
_ sores marcados, pelo flagelado fratado e con-
trole, é mais acentuada.

TABELA I

" Efeito do filtrado A (fragio II) na incorporagio de
precursores de DNA, RNA ¢ proteinas. (S) cultura
com 209 de Sabouraud-ligquido (V/V). ({A) cultura com
209, de filtrado A, fracdo XX (V/V) e (L) cultura com
209 de filtrado A, fracio XX (V/V). Apés 20 horas de
inecubagio a oultura Lr foi centrifugada, lavada com =a-

lina e resguspensa em mejo novoe (LIT pH 7,2)

Precursores epm- por 10° T. cruzi
mareados ) 8, A Ly 3, A L, 8 -A L,
U omimidina | 488 11 180 - — — = — —
‘Uridina — — — 80 10 81 — — — |
Laucina U 8 5 8

% inihicéo de .
" incorporacio — 97 B — 88 0 — 32 0

Ffeito da temperatura sobre a atividade Li-

tica do filtrado A (fracho III) 2 10% (V/V)
em cultura de T, cruzi em meio LIT pH 7,2 —
A fracho III do filtrade A foi dividida em 6
partes iguais e aguecidas em banho de agua
a 106°C, por 1, 5, 10, 30 e 60 minutos. Ums
- das fracgdes niao fol aguecida. Os resultados ex-
pressos na Tabela IT, mostram que g atividade
litieay do filtrado A sobre o T. erpzi de culfura
em meio LIT pH 7,2 permaneceu guase inal-
terada mesmo com aquecimento de uma hora
& 100°C, | o

TABBLA II

Efeite da temperatura na atividade inibidora do filtra-
do A {fragio III) sobre o crescimento do T, cruzi em
meio LIT pH 7,2 com % de filirado (V/V)

‘Dias a | Tempo de aguecimento a 100°C (minutos)
28°C o 1 5 10 30 60 controle
) crescimento em milhdes de T. eruzi/mi
1 30 8 30 30 3 20

' 0 15 19 52
5 ) 0 ¢ ¢ 2 4 5 86

 Atividade do filirado A (fraco IV) em
cultivo de tecido infectado com T. cruzi — Os
tripanosomas de cultura HIL pH 6,7 com 40%

AN

de formas tripomastigotas, previamente trata-
dos com 10% de filtrado A durante 4 horas,
tornaram-se avirulentos para células de culti-
vo de tecido (célulias Hela), mesmo guando’ es-
se filtrado foi aguecido a 100°C duranhte 60 mi-
nutos. A culfura controle apresenton uma pro-
porcio de 1 célula infectada para cada 30 nor-
malis, enquanto gue as culturas com formas
prétratadas néo apresentaram células infec
tadas em 2.000 campos microscoépicos médios
examinados.

Viabilidade das formas sangiiicolas de T.
cruzi em meio LXT pH %2 contendo 10% de
filtrado A (fracde V) (V/V) — Sangue de ca-
mundongos (02 ml) com parasitemia de 8 x
10 ¢ tripanosomas/ml foi inoculado em meio
LIT pH 7,2 contendo 10% de filtrado para uma. - .
concentragio final -de 16 x 103 flagelados/ml. -

Apbs ¢ dias de incubagfo a 28°C, encontramos . .

tripanosomas na forma de amastigotas na cul-
tura controle e nenhuma forma nas culturas
com filtrado A. Na cultura controle aparece:
ram formas epimastigotas em divisdo apés 4
dias de incubacfc. Os resultados obtidos en- -
contram-se na Tabela IIT.

TABELATIII

Efeito do filtrado A (fragio V) sobre o T. eruzi san-
guicola, em meio LIT pH 7,2 a 10% (V/V). A — Sangue
infectado 4 LIT pH 7,.2. B — Sangue infectade 4 LIT
pH 7.2 + filtrado A. C -— BSangue infectado 4 LIT
pH 7.2 4 filtrado A pfé-aguecido a 100°C por 60 minutos

Dias a Crescimentb: n® de T. ermzi/ml (x 10%)
2800 :
A B c
1 16 1 ST
3 6 _
6 21 o o

Aviruléneia das formas sangunicolas do.T.
cruzi tratadas com filtrado A (fracio VI —
Como pode ser visto na Tabela, IV, sangue de
camundongos com 9 x 104 tripanosomas/ml,
previamente tratado com filirado A (aguecido
ou néo a 100°C por 60 minutos) durante 24,
48 e 72 horas a 10°C, mostrouse indcuc quan-
do injetado em camundongos, nfo se consta-
tando a presenca de flagelados no sangue, 37,"

15 e 30 dias apdés a infecgdo. Os camundongos

do grupo controle morreram todos entre o Q."
e 15° dia apés a infecgdo. Os camundongos

9.
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dos grupos A ¢ B foram sacrificados. 30 dias
apos a infeccio. O sangue desses camundon-
gos subinoculado em novos camundongos nio

v . provocou infecedo.

TABELA IV

Aviruléncia do T. cramzi sanguicola, previamente  trata-

do com filtrade A (fracio VI)_ e mantido a 10°C, du-
ranfe 24, 48 e 72 horas. Um total de 18 camundongos

foi dividido em 8 lotes (A, B e C) com 6 animaig cada -

um. Os lotes A & B foram inoculados com tripancsomas
. previamente {ratados com filtrado A ratural e aque-
-eido a 1_()000, respectivamente. O lote ¢ é o controle.
Cada subgrupo de A, B e C tem 2 camundongos cada um

Tempo de Parasitemnia: 7 dias apés a infeccdio em
_incubagéo a n? de T, cruzifml de sangue (x 104
i0eC (horas) | - :

A, A, A, B B, B C C
24 0 — — 0 — — 8-
48 - — 0 = -~ 0 — =8 -
72 - - 6 — = 0 — — 1

' Efeito do filirado B (amostra Hofilizada)
sobre o T. cruzi de cultura em meie LIT pH 7,2
~ Egta amostra dissolvida em 4gua (5 mg/ml),
fol adicionada em cultura de T. eruzi em meio
LIT pH 7.2 para uma concentracio final de 1
mg de liofilizado por ml de meio. O Hofili-
zado determinou a lise total dos flagelados
apds 24 horas de incubacfio a 28°C, mesmo
guando previamente aguecido a 100°C durante
60 minutos.

Efeitd dos filtrados C e D (exiracio com .

" .cleroférmio e éter etilico) sobre o T. cruzi de
cultura em meio LIT pH 7,2 — As extracdes
feitas com cloroférmio e éter etilico, aquecidos
ou néo a 100°C, também. apresentaram ativi-

dade litica sobre os flagelados de cultura em
meio LIT pH 7,2. Contudo, & extracio com clo-
roférmio foi a mals ativa, alterando bastante
a morfologia dos tripanosomas em apenas 5

‘horas de agho e lisando totalmente a cultura
em 24 horas de incubacio a 28°C. A extracao
com éter etilico apresentoun atwldade 1nfer10r
‘a do filtrado A.

Atividade proteolitica das amostras A, B, C

e D — Como pode ser observado na Tabela v,
as amostras A e B apresentaram atividade azo-
caseinolitica. Estas amostras quando agueci-
das a 100°C durante 60 minutos perderam es-
sa capacidade. Nas amosiras C e D essa ativi-
" dade fol medida nas fases cloroférmio e éter

10

etilico e nas suas respectivas fases aquosas,
Constatamos efelto proteohtlco sonmente nas-

7 fragoes aquosa,s

"TABELA V

Efeito proteolitico das amostras A, B, C e D sobre. a

azocaseina em unidades de absorbincia a 440 nm, A

absorbancia da amostra A estd expressa em unida-

des/ml de filtrado A, as de B, C e D por mg de
liofilizado ou. precipitado.

Amostras ' A B C D

Absorbancia 0,300

As amostras A e B, quando pré-aquecidas apresenta-
ram absorbéancia igual a zero, enguanto gue asg fases -
aguosas das extracbes C e D tiveram - absorbincias
iguais a 0,280 e 0,290 unidades por ml de filtrado,
respectnamente

DISCUSSAQ

O Aspergillus sp. utilizado neste traabalho,'

-apresenta algumas caracterigticas, tais como,

morfologia, coloragio e crescimento, seme-
lhantes ao Aspergillus fumigatus. Contudo, de-
ve tratarse de um mutante deste, ou mesmo
de um outro fungo desse grupo ainda nio ca-
racterizado. E fato conhecido de longs data
gue fungos do grupo Aspergillus produzem de-
Zenas de substincias com efeito antimicrobia-
no de largo espectro, atuando contra virus,
bactérias, protozoirios e células tumorais 6.4,

15,22, Além desses antibidticos, esse fungo tam- .
bém secreta proteases, quande cultivado em
meio liquido. Entre os antibiticos produzidos
pelo Aspergillus fumigatus, com acio antipro-
tozoario, sio mais conhecidos a2 fumagilina L4
e a tripacidina 2, Além desses, s30 conhecidos
a. fumigatina, a fugamicina e o acido aspergi-
lico, cujos espectros de acio nio estdo bem

caracterizados. Desses antibidticos apenas a fu- .
magilina 14 ¢ a tripacidina 2 foram utilizadas

ns gquimioterapia experimental da Doenca de

Chagas. Como f& fumagilina é termolabil ¢ o
nosso material ¢ termoestavel, fica excluida a

possibilidade de ser esse o Unico antibidtico,
responsavel pela lise do T. eruzi “in vitro” em
nossa preparacio. Quanto a tripacidina, ficou
constatado que apresenta atividade contra T.

cruzi apenas “in vitro”, nio estando bem ca

racterlzado seu papel “in vivo”,

Os resultados de nosso experimento suge-
rem 2 presenca de alguma substineia tripano. -
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- cida, excretada pelo Aspergi]]us sp. durante o

seu crescimento e gue apresentou- caracteris-
ticas de termoestabilidade até 106°C e é pou-
co soluvel em éter etflico e bastante solvel
em cloroformlo

O efeito litico observado, poderla ser devi-
do as proteases excretadas por esse fungo, po-
rém, coino as preparacdes aguecidas por 1 ho-

ra’ a 100°C e extraidas com cloroférmio, tam-

bém provocam g lise dos fripanosomas e nio
apresentam atividade azocaseinolitica, pode-
mos excluir essa posmbﬂldvade Ja a2 inibicdo de
. Incorporacio de timidina (3H) pelo 'T. eruzi,
- sugere gue essa substincia tem algum efeito
na sintese dé DNA desse flagelado, Contudo,
0 ‘malis 1nteressante do ponto de vista pratico,
€ o fato das formas tripomastigotas tornarem-
se avirilentas para cilulas de cultivo de tecido
e para camundongos, guando. pré-incubadas
com o filtrado A. Sabendo-se que as infecgdes
com as formas tripomastigotas sanguicolas,
provocam intenss parasitemia em camundon—
‘gos, 5 a 7 dias apds a inoculacio e a morte
" durante os 15 primeiros dias, o fato de nio ter
- sido constatada infeegiio dos camundongos 7
“dias apds o ihdculo e a sobrevivéncia de todos
apos 15 dias é um dado promissor. Isto, sem di-
vida, abre uma perspectiva para o campo da
imunizagio contra a Doenga de Chagas.

Quanto ao efeito terapéutico dessa prepa-

Tacio para camundongos infectados com T.

_-cruzi, nossos resultados sGo preliminares e ain-
~da nédo permitem chegar a uma conclusido, fi-

. cando esse material para uma futura publica-
¢ho. ‘

. SUMMARY

Actmn of Asperglllus sp. on. Trypanosoma cruzi :

“in vltro"

Aspe;-gillus sp. when éultured in a liquid

~medium (Sabouraud), secretés s substance
‘which is lethal to culture forms of Trypanosc-
ma, ernzi: Filtrates of culture media in which
Aspergillus sp. had been grown added to T.
“eruzi cultures produced the following effects:
lysis of ep1mast1gotes and inhibition of the 2H
thymidine uptake by these forms, inviability
-of blood stream forms in LIT medium and loss
“of 1nfect1v1ty of these trypomastxgotes for
Helia cells and for mice.
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