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A resistência antifúngica é reconhecida como uma ameaça global à saúde pública. Entretanto, 

a inativação enzimática de antifúngicos, um mecanismo amplamente documentado na 

resistência antibacteriana, ainda não havia sido descrita em fungos patogênicos. Sob a 

perspectiva da Saúde Única, este estudo demonstra que Cryptococcus deuterogattii e C. 

neoformans, os principais agentes etiológicos da criptococose, são capazes de inativar o 

fluconazol enzimaticamente. A exposição a agroquímicos induziu a superexpressão de genes 

que codificam acetiltransferases, especialmente GCN5 e NAT10. Essas enzimas catalisam a 

acetilação do fluconazol, convertendo-o em O-acetil-fluconazol, que é incapaz de se ligar 

adequadamente à 14-α-desmetilase, o alvo molecular dos antifúngicos azólicos, inibindo a 

atividade antifúngica. Inibidores específicos de GCN5 e NAT10 conseguiram impedir a 

formação de O-acetil-fluconazol, destacando seu potencial promissor como adjuvantes 

terapêuticos. O mesmo fenótipo de resistência foi observado em outras espécies de fungos 

clinicamente relevantes, como Candida albicans, sugerindo uma abrangência desse mecanismo 

em outros gêneros. Além disso, o O-acetil-fluconazol foi detectado no líquido cefalorraquidiano 

de pacientes com meningite criptocócica durante tratamento com fluconazol, confirmando a 

relevância clínica dessas descobertas. Estes achados revelam um mecanismo de resistência 

antifúngica anteriormente desconhecido e sugerem que condições ambientais moldam a 

resistência clinicamente relevante por meio de vias enzimáticas evolutivamente conservadas. 

Os resultados enfatizam a necessidade crítica de não subestimar e investigar a plasticidade 

genética dos fungos no contexto de resistência antifúngica. 
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