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AGAO DO ASPERGILLUS SP. SOBRE O TRYPANOSOMA GRUZI “IN VITRO"
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RESUMO

- Aspergillus sp. quando cultivado em meio liguido (Sabouraud), secreta substaneia Iefal
para formas de cultura do Trypanosoma eruzi. Verificamos os seguintes efeitos sobre o
F. eruzi quando em presenca do filirado obtido pelo crescimento do fungoe naguele meio:

“lise dos epimastigotas e inibicio de incorporagio de timidina (3H) por estas formas; in-
viabilidade das formas sanguicolas em meio LIT e perda da infectividade desses tripo-
_'mast1gota.s sanguicolas para células HeLa € camundongos. ‘

INTRODUCAO

Embora a doenga de Chagas seja conheei-
da hi varias décadas, ela continua sendo uma
das parasifoses para a qual sfo pPoucos os re-
cursos terapéuticos. Os quimioterapicos nor-
‘malmente usados tém efeitos diseutiveis, exis-
tindo muitas controvérgias quanto as suas uti-
lidades praticas &7.21, Entre as drogas que apre-
sentaram alguma atividade na doenca de Cha.
gas estio a Fumagiling 1.4 a Stilomicina 10.18;
o Buramin; Nivaquina 11; Aminoguinoleinas 12,
Aureomicina 13; Nitrofuranos516; Acromici-
na 19; Spirotrypan 21; Noticina ou Eritromici-
na 3, Entre esses, alguhs apresentaram resul-
tados animadores durante a fase apuda da
doenca 7, porém o mesmo nio acontece na fa-
se cror_uca da molestla.:

Neste trabalho, apresentamos alguns re-
sultados preliminares da acdo de um fungo
contaminante de cultura, Aspergillas sp.; 3.14.15

com a propriedade de inibir ¢ crescimento e
lisar as formas de cultura do T. eruzi e tornar
avirulentas as formas sanguineas 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. eruzi — O T. eruzi utilizado foi o de
cepa Y17, mantido em cultura em meio LIT
(Liver Infusion and Tryptose) pH 72 a 28°C,
2 mais de 20 anos. As contagens dos tripano-- .
somas de cultura foram feitas em cAmara de
Neubauer. As formas sanguineas foram con-
tadas em gota espessa . As laminas com es

fregaco de cultura de T. eruszi foram coradas -

conforme 0 método de Leishman.

Aspergillus sp. — O Aspergillus sp. conta-
minante de umsa cultura de T. eruzi em meio.
LIT pH 7,2 fol isolado em meio de Agar-Sa-
bouraud, classificade e cultivado em Ssbou-
raud-liquido. Apbs 15 dias & temperatura. am-
biente, a cultura foi filtrada em Seitz e dividi-
da em 4 amostras, denominadas: A, B, C ¢ D.

Cultura de Tecido — As células Hela fo-
ram cultivadas e mantidas em estufg g 33°C 20
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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 pelo Aspergillus sp., 10
- seu meio de cultura, fol determinada pelo mé-
- todo da Azocaseina ®.

. Experimentos — A amostra A fol svbdivi-
» dida em 6 fracdes de 200 ml cada uma, adqul
- representada em algarismos romanos. A fra-

j’r cio I fol utilizada em diferentss proporgdes

(de 1,6 a 13% V/V) nas culturas de T, e¢ruzi em

meio LIT pH 7,2 a 28°C. A fracio II foi adicio-
. nada na propor¢io de 20% (V/V) em cultura

“de T. eruzi em mejo LT pH 7.2, medindo-se a
incorporagido de Timidina (3H), Uridina (3H)
““e Leucina (3H) pelos flagelados. Foram feitas
duas culturas em LIT pH 7,2 com indculo ini-
cial de 9 x 106 T, eruzi/ml, incubados durante

20 horas a 28°C, contendo uma delas 20% de

fracio I (cultura A) e a scgunda 20% de
melo Sabouraud (cultura 8). Apds esse perio-
do de incubacho, foi feita a contagem dos fla-
gelados, A cultura S apresentou 15 x 108 T,
cruzi/ml e a cultura ‘A, 8 x 106 T, cruzi/ml, A

*eultura 8 foi distribuida em 3 frascos com ¥

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

o /6 frascos com 3 ml cada uma (A, &, e A) e

(L, L, e L,), respectivamente. As fraooes L,

o Ly e L foram centrifugadas, lavadas com sa-

7 lina west'éril e os sedimentos ressuspensos em
meio LIT pH 7,2 integro. A seguir foi- adicio-
nada soluciio de Timidina. (SEH) nas culturas
.8,y A, e L; Uridina (3H) em 8,, A, e L, e Leu-
“clnd (3H) em 8,, 4, e L, para uma atividade
. especﬁma, de 9 ;c/ml, em todos os frascos. Apos
3 horas de incubacdo a 28°C, as culturas fo-
ram centrifugadas a 3.000 rpm 4°C (Centritu-
. ga Sorvall RC2B) por 10 minutes e lavadas
. Vcom salina 09% por trés vezes. A seguir foi
. adiclonado acido tricloroacético 5% e as sus-
pensdes foram congeladas e descongeladas 3 ve-
zes em banho de gelo seco, filtradas em mem-

. branas de Millipore, plagueadas e a radioativi-

~ dade contada no cintilador LS-100. da Beck-

. man,

A fracio III fol aquecida wm 100°C de 1 a
_ 60 minutos e a seguir utilizada em culturag de .

.- T. eruzi em mejo LIT pH 7,2 na proporgio de
~10% (V/V).

7 A fragdo IV fol adicionada em cultura de
© T. cruzi em meio HIL 6,7, contendo 10 x 107
. tlagelados/ml com 40%. de formas tripomasti-

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 fixadas em laminas de vidro, pesquisan- -
do-se a presenca de células infectadas ao exa- -
me microseépico. Paralelamente, realizamos o
mesmo experimento com a fracdo IV aquecl-_
da 2 100°C dura.nte 60 minutos.

" A fracio V foi- adicionada em meio LIT
PH 7.2 a 28°C a 10% (V/V) contendo sangue
de camundongos infectados a 6 dias e que
apresentavam intensa parasitemia. Estas cul-
turas, gue apresentavam inicialmente 16 x 103
tripomastigotas/ml, foram. observadas durante
6 dias consecutivos, fazehdose as contagens
de- flagelados diariamente. Culturas controles
sem a fragio V e com a fracdoc V aguecida a -
100% . durante 1 hora, foram 1gua1mente obser
vadas. :

A fracio VI foi adicionada em sangue de
camundongas, contendo 9 x 104 flagelados por
ml, na proporcio 'de 10% (V/V). Esta prepara-
cdo, apds permanecer por 24, 48 e 72 horas a
10°C, para prevenir o crescimento de eventuais
bactérias contaminantes, foi injetada em 18
camundongos dividideos em 3 lotes, A, B, e. C. ..
No lote A, dois camundongos receberam . a pre-
paragio mantida a 10°C por 24 horas, dols a
de 48 horas e dois a de 72 horas. Quirp 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
e obedecendo as mesmas condicbes anteriores
foi injetado em um terceiro lote (C) de 6 ca-
mundongos. Os camundongos dos lotes A'e B
foram sacrificados 30 dias apds a infeccéio. O
sangue de cada camundongo f01 reinoculado
em dois novos camundongos.

A amostra B (4 litros) fol Hofilizada (Lio-
filizador Virtis) e a seguir wutilizada em- cul-.
turas de T. cruzi em meio LIT pH 7,2 para.

concentragao final de 1 mg de liofilizady por -
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mi de meio. Parte dessa amostra fol dissolvi-
da em dgua aguecida a 100°C durante 60 mi.
nutos antes da sua adicho nas culturas,

As amostras C e D foram extraidas (5x)
com clorofdrmio e éter etilico, respectivamen-
te, na tenfativa de obtencio do “principioc ati-
vo”, Ambas foram separadas em funil e cris-
talizadas & vacuo, a primeira a 50°C ¢ a segun-
da a 45°C. A seguir foram dissolvidas em gli-
cerol, para concentracio final de 0,1 mg/mil
e utilizadas em culturas de T. eruzi e meio
LIT pH 7.2. As atividades proteoliticas das
amostras A B, C e D foram medidas pelo mé-
todo de arocaseing ®, fazendo preparacoes gue
continham 200 pl de azocaseina (525 me/ml
de agua), 100 ¢l de tampio Tris-HCl 0,5M, 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 pl de Acido tri-
cloroacético 70% e deixada em repouso em ba-
nho de gelo por 15 minufos. A seguir fol fil-
trada em Whatmann n? 1, neutralizada com

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

Reagentes — Os reagentes utilizados nes-
tes experimentos foram adguiridos da Merck
AG. Darmstadt, excecio felta aos compostos
radioativos, que foram obtidos na Volk Radlo-
chemical Company.

RESULTADDS

Aspecto geral do Aspergillus sp. — Na Fig,
1 podemos ver o aspecto geral do Aspergillus
gp., em melo de Agar-Sahouraud. Quando o fun-
go fol cultivado em Sabouraud-liguide & tem.
peratura ambiente da ordem de 20°C o seu
creseimento fol multo rapide, 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 82 dia, atingindo a
atividade maxima por volta do 152 dia, apds o
Indeulo,

Flg. 1 — Aspecto geral do fungo contaminante Aspergillos sp, aps
130 horaz do indeule em melo dgar-Sabouraud

Atividade do Aspergillus sp, “in vitro” —
Como pode ser observado na Fig, 2, a atividade

do filtrado ifracdo I) sobre o crescimento do
T. eruzi fol bastante drastica, diminuindo ra-

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

a .
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Digs o 28°C
Fig. 2 — Efelto do Cilbrade A no erescimento do T
ecrugi om fase de multiplicocie exponencial em meio
LIT, pH 7,2, As concentragies do filtrado varla-
ram de 1,6 & 13 em relago ao melo LIT (V/V).
Neste caso, observou-ae clara diminwicio do ndmero
de flagelados, a medida gue aumentamos o voluimse

do Ttrado A,

Fig, & — Aspeeto geral da eulturs do T. ernzl em meio TIT,

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

-
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pH 7.2 pna presenca ¢ na auséncia do filtrado A,

240 Cultura normal apds 48 horas de ineubaclo a 25«0, 3B) — Apds 24 horaz de incubsgio com 100 de fll-

Lrade A, $C)
nosomas sofreram  degeneracgio gquase  complota,

Incorporacio de timidina (¥H), wridina
(iH) e leucina (5H) pelo T. cruzi tratade com
o filirado A (fracio II} em meio LIT pH 7.2
— Como pode ser observado na Tabela I, a
neorporagio desses precursores de DNA, RNA
e proteinas, fol fortemente inibida na presen-
ca do filtrado, Porém, apds a lavagem dos fla-
gelados da cultura A com salina e reincuba-

— Apia 48 horss de incubacio com 1), de filtrade A, Em 3C pode ser observado que os tripa-

Coloracio  Leishmoan  com 1000 X de  awmento.

cao 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, utilizamos volumes de filtrado A (fra-
¢ao II) em proporcio 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 ineorporacio dos radioisdto-
pos durante a fase de crescimento exponencial
" onde a diferenca de Incorporacio dos precur-
. sores marcados, pelo flagelado trabado e con-
trole é mais acentuada.

TABELA I

Bfeito do filtrado A (fracdo II) na incorporacic de
precursores de DNA, RNA e proteinas. (S) cultura
com 20% de Sabouraud-liquide (V/V). (A) cultura com
209, de filtrado A, fracdo XX (V/V) e (L) cultura com
209 de filtrado A, fragho XX (V/V). Apés 20 horas de
incubaciio a cultura L foi centrifugada, lavada com sa-
lina e ressuspensa em meio nove (LIT pH 7,2)

Precursores cpmm- por 106 T. cruzi
marcados 8 4, Iy 8, A, L, 8 A, L,
- Timidging | 483 10180 - — — oo
.Uridina — e — 80 10 8L 1 —
Leucina — — — — - . 8 5 8
. % inibicio de
*' incorporagio — 97 b9 — 88 0 — 32 0

Efeito da temperatura sobre a atividade li-

tica do filirado A (fracie III) a 10% (V/V)
em cultura de T. cruzi em meio LIT pH 4,2 —
A fragdo III do filtrado A foi dividida em 6
partes iguais e aguecidas em banho de agua
a 100°C, por 1, 5, 10, 30 e 60 minutos. Ums
- das fragdes ndo foi aquecida. Os resultados ex-
pressos na Tabela IT, mostram que a atividade
iitica, do filtrado A sobre o T. eruzi de cultura
em meio LIT pH 7,2 permanecel guase inal-
terada mesmo com aquemmento de uma hora
a 100°C. -

TAEBEBLA IIX

Efeito da temperatura ne atividads inibidora do filtra-
do A (fragio ITI) sobre o crescimento do T. cruzi em
meio LIT pH 7,2 com 10% de filtrado (V/V)

lDfias a Tempo de aguecimento a 10¢°C ('minutos)
28¢C o 1 B 10 30 60 controle
crescimento em milhdes de T, cruzi/zﬁi
1 30 ao 30 30 30 30 30
2 5 8 10 15 19 52
5 0 0 o} 2 4 5 56

Atividade do filtrado A (fracie IV) em

cultivo de {ecido infectado com T. cruzi — Os

tripanosomas de cultura HIL pH 6,7 com 40%

de formas tripomastigotas, previamente trata-
dos com 10% de filtrado A durante 4 horas, .
tornaram-se avirulentos para células de culti- -
vo de tecido (células HeLa), mesmo guando’ es-
se filtrado foi aqueeido a 100°C durante 60 mi.
nutos. A cultura controle apresentou uma pro-
porcdo de 1 célula infectada para cada 30 not- -
mais, enguanto gue as culturas com formas
pré-tratadas néo apresentaram células infec-
tadas em 2.000 campos microsedpicos médios
exammados

Viabilidade das formas sangiiicolas de T. .
cruzi- em meio LIT pH %2 contendo 19% de j' :
filtrado A (fracfio V) (V/V) — Sangue de ca-
mundongos (0.2 ml) com parasitemia de 8 x
10#¢ fripanosomas/ml foi inoculado em meio
LIT pH 7,2 contendo 10% de filtrado para uma .
concentrac¢io final de 16 x 103 fl'a.gelados}/ml.
Apos 4 dias de incubacio a 28°C, encontramos
tripanosomas na forma de amastigotas na cul-
tura controle e nehhuma forma nas culturas
com filtrado A. Na cultura controle aparece-
ram formas epimastigotas em divisdo apoés 4
dias de incubacfd. Os resultados obtidos en- -
contram-se na Tabela IIT,

TABELAITII

Efeito do {filtrado A (fragio V) sobre o T. eruzi san-
guicola, em meio LIT pH 7,2 a 109% (V/V). A — Sangue
infectado 4- LIT pH 7,2. B — Sangue infectado - LIT
pH 7.2 + filtrado A. C — Sangue infectado - TIT
PH 7,2 4 filtrado A pré-aquecido 4 100°C por 60 minutos

Dias a Crescimento; ne de T, eruzifml (x 108)
2800
A B c
1 i6 ’ 11 12
3 16 2
8 21 T 0

Aviruléneia das formas sanguicolas do.T.
cruzi tratadas com filirade A (fraciio VI) —
Como pode ser visto na Tabels IV, sangue de
camundongos com 9 x 104 tripanosomas/mli,
previamente tratado com filtrado A {aquecido
ot ndo a 100°C por 60 minutos). durante 24,
48 e 72 horas a 10°C, mostrou-se indcuo guan-
do injetado em camundongos, nfdo se constfa—
tando a presenca de flagelados no sangue, [T,

15 e 30 dias apds a infecgdo. Os camundongos

do grupo controle morreram todos entre o 9o
e 15.° dia apbés a infeccdo. 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, erazi sanguicela, previamente trata-
do com filtrado A (fragic VI) e mantido a 10C, du-
ranfe 24, 48 e 72 horas. Um total de 18 camundongos
foi dividido em 3 lotes (A, B e C) com 6 animais cada
_ um. Os lotes A & B foram inoculados com tripanosomas
previamente tratados com filtrado A natural e ague-
c-.eido a 100°C, respectivamente. O lote C & o controle.
" .Cada subgrupo de A, B e C tem 2 camundongos cada um

Parasitemia: 7 dias apés a infeccio em
n? de T, ernzifml de sangue (x 10%)

-Tempo de
. incubagio a
i0eC- (horas)

c, ¢, C

A A, A, B, B, B,
24 0 - — 0 — — 8 - —
48 - 0 — = 0 - — .3
72 — = 0 — = 0 — — 4

Efeito do filtrado B (amostra lofilizada)
‘sobre o T. cruzi de culiura em meio LIT pH 7,2
— Esta amostra dissolvida em agua (5 mg/ml),
fol adielonada em cultura de T. eruzi em meio
LIT pH 7.2 para uma concentracho final de 1
mg de-liofilizado por ml de meio. O liofili-
zado determinou a lise total dos Tlagelados
apds 24 horas de incubaciio a 28°C, mesmo
guando previamente aguecido a 100°C durante
60 minutos,

_ Efeito des filirados C e I} (extracio com
.cloroférmio e éter etilico) sobre o T. cruzi de
cultura em meio LIT pH 7,2 — As extracoes
Teitas com cloroférmio e éter etilico, aguecidos
ou nao a 100°C, tamhém apresentaram atlvi-
dade litlca 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 apresenton at1v1dade m:ferlor
‘a do filtrado A.

Atividade proteolitica das amostras A, B, ©
e D — Como pode ser observado na Tabela v,
as amosiras A e B apresentaram atividade azo-
caseinolitica. Estas amostras quando agueci-
das a 100°C durante 60 minutos perderam es-
sa capacidade. Nas amostras € e D essa ativie
dade foi 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 proteolitict:) das amostras A, B, ¢ e D zobre. a

azocaseina em unidades de absorbancia a 440 nm. A
absorbincia da amostra A esté expressa em unida-

des/ml de filtrado A, as de B, € e ¥ por mg de - -

liofilizado ou. precipitado.

Amostras A B C D

Absorbancia 0,300 1,200 0.0 oo

As amostras A e B, quando pré-aquecidas apresenta-
ram absorbéncia igual a =zero, enquanfo gue as fases -
aguosas das extracBes C e D tiveram - absorbancias
iguais a 0,280 e 0,290 unidades por ml de fllicra,do,
respectna.mente

DISCUSSAQ

O Aspergillus sp. utilizado neste tr—adbalho,l

~apresenta algumas caracterigticas, tais como,

morfologia, coloragio e crescimento, seme-
lhanies ao Aspergillus fumigatus. Contudo, de-
ve tratarse de um mutante deste, cu mesmo
de um outro fungo desse grupo ainda nio ca-
racterizado. E fato conhecido de lohgs data
que fungos do grupo Aspergillus produzem de-
Zzenas de substincias com efeito antimicrobia- -
no de largo espectro, atuando contra virus,
bactérias, protozoirios e células tumorais 6.14,

15,22, Além desses antibidticos, esse fungo tam-
bém secreta proteases, quando cultivado em
meio liquido. Entre os antibiGticos produzidos
pelo Aspergillus fumigatus, com acio anti-pro-
tozoario, sio mals conhecidos o fumagiling L4
e a tripacidina 2. Além desses, sdo conhecidos
a . fumigatina, a fugamicing e o 4cido 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 é termoestavel, fica excluida a
possibilidade de ser esse o finico antibiotico,
responsavel pela lise do T. ernzi “in vitro” em
nossa preparacio. Quanto a tripacidina, ficou
constatado que apresents atividade contra T.

cruzi apenas “in vitro”, nio estando bem ca .
racterizado seu papel “in vivo”.

Og resultados de nosso experimento suge.-
rem a presenca de alguina substincia 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 etlllco e bastante soltuvel
em cloroformm

O efeito litico observado, poderia ser devi-
do &s proteases excretadas por esse fungo, po-
rém, como as preparagies agquecidas por 1 ho-
‘ra’ a 100°C e extraidas com cloroférmio,. tam-
bém provocam a lise dos fripanosomas e nio
apresentam atividade azocaseinolitica, pode-
mos excluir essa possibilidade. Ja a inibicao de
incorporacio de timidina (3H) pelo 'T. eruzi,
.sugere que essa substdncia tem algum efeito
na sintese -de DNA desse flagelado. Contudo,

0 mais interessante do ponto de vista pratico, -

¢ o fato'das formas tripomastigotas tornarem-

se avirulentas para células de cultivo de tecido .
quando pré-incubadas .

e para camundongos,
com o filtrado A. Sabendo-se’ gue as infecgdes
com as formas trlpoma.stlgota.s sanguicolas,
‘provocam. intensa parasitemia em eamundon-

-gos, b a T dias apds a inoculacio e a morte
"~ durante os 15 primeiros dias, o fato de nio ter

sido constatada infec¢io dos. camundongos 7
 dias ap6s o indeulo e a sobrevivéncia de todos
ap6s 15 dias é um dado promissor. Isto, sem di-
vida, abre uma perspectiva para o campo da
1mumzagao conira a Doenhca de Cha.gas

Quanto a0 ‘efeito terapéutico dessa prepa-

racio para camundongos .infectados com 'T.
_-cruzi, nossos resultados s30 preliminares e ain-
da nido permitem chegar a uma conclusio, fi-
cando esse material para uma futura publica-
cio.

. SUMMARY

Actmn of Asperglllus sp. on. Trypanosoma cruzi :

‘in vitro”

R Aspergillus sp. when cultured in a Hquid
- medium

(Sabouraud), secretes a substance
which is lethal to culture forms of Trypanoso-
ma eruzi; Filtrates of culture media in which
Aspergillus sp. had been grown added to T.
eruzi cultures produced the following effects:

" lysis of epimastigotes and inhibition of the 3H

* thymidine uptake by these forms, inviability

‘of blood stream forms in LIT medium and loss
" of infectivity of these trypoma.stxgotes for
' HeLa cells and’ for mice.
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