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Introducao:

Os produtos naturais constituem importante fonte de moléculas de interesse cientifico,
tecnologico e industrial, devido a diversidade estrutural e as propriedades bioldgicas. Entre
essas substancias, os terpenos representam uma das maiores classes de metabolitos bioativos.
A subclasse monoterpenos, um dos principais subgrupos, sdo formados por dez atomos de
carbono e sdo componentes frequentes de dleos essenciais com aplicagdes em diferentes
areas, farmacéuticas, alimenticias, cosméticas e biotecnoldgicas (BAKKALI et al., 2008;
DHIFI et al., 2016).

Apesar desse potencial, monoterpenos podem apresentar elevada volatilidade,
hidrofobicidade e sensibilidade as condi¢des ambientais, caracteristicas que podem limitar sua
aplicagdo. A modificacdo controlada e seletiva de suas estruturas pode gerar derivados com
propriedades fisico-quimicas e biologicas diferenciadas. Nesse contexto, a biotransformagao
emprega células, microrganismos ou enzimas para promover modificagdes quimicas em
substratos, podendo gerar derivados dificeis ou dispendiosos de obter por sintese
convencional (GRABARCZYK et al., 2020).

Do ponto de vista quimico, a biotransformag¢do de monoterpenos pode envolver
diferentes modificagdes estruturais, entre as quais se destacam hidroxilacdo, oxidagdo,
epoxidagdo e posterior hidrdlise. Essas transformagdes podem ser representadas, de forma
simplificada, pela conversao de uma ligagdo C—H em alcool (R-H + [O] — R—OH) e pela
sequéncia de epoxidagdo e hidrolise de uma ligacdo dupla (R—-CH=CH-R’ + [O] — epodxido
— diol). Em monoterpenos, essas rotas sao exemplificadas pela hidroxilacdo do limoneno e
pela formag¢do de limoneno-1,2-epoxido seguida de sua hidrdlise a limoneno-1,2-diol,
transformagdes descritas em sistemas microbianos (MARMULLA; HARDER, 2014;
MOLINA et al., 2015).

Os fungos apresentam particular interesse, como biocatalisadores, por possuirem
sistemas enzimaticos diversificados capazes de promover oxidagdo, hidroxilagdo, redugdo,
epoxidacao e hidrolise, frequentemente com elevada regio- e estereosseletividade. Entretanto,
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a eficiéncia desses processos depende da interagdo entre espécie e linhagem, estado
fisiologico da biomassa, concentragdo do substrato, meio, pH, temperatura, agitagdo, tempo,
solvente e relacdo biomassa/substrato.

A literatura sobre biotransformag¢ado fingica de monoterpenos permanece fragmentada
entre quimica de produtos naturais, microbiologia, biocatalise e engenharia de bioprocessos.
Essa heterogeneidade dificulta a comparacao dos estudos e a identificagdo de sistemas com
real potencial tecnologico. Uma revisdo sistematizada permite organizar essas evidéncias,
identificar padroes de biocatalisadores e produtos, reconhecer lacunas metodologicas e
verificar quais processos avangaram para escalas superiores.

A andlise de uma revisdo sistematizada da literatura sobre a biotransformagao fingica
de monoterpenos e monoterpenoides busca contribuir para a identificagdo de sistemas
fingicos e rotas de biotransformacdo com maior potencial para a obten¢ao de derivados
terpénicos de interesse quimico, bioldgico e tecnologico. Assim, esse trabalho visou
identificar e analisar os principais biocatalisadores empregados, os substratos utilizados, os
produtos formados, os tipos de transformagdo quimica, as condi¢des experimentais, a
eficiéncia dos processos, o escalonamento e o potencial biotecnologico dessas
transformagoes.

Material e métodos

Diante desse contexto, estabelece-se como pergunta-problema: quais evidéncias
cientificas publicadas entre 2015 e 2026 descrevem a biotransformagdo fingica de
monoterpenos € monoterpenoides de origem natural, incluindo aqueles presentes em plantas e
6leos essenciais, considerando os biocatalisadores empregados, os substratos utilizados, os
produtos formados, os tipos de transformagao e as condigdes experimentais dos processos?

Foi realizada revisdo da literatura de carater sistematizado, orientada pelas
recomendacdes PRISMA 2020 (PAGE et al., 2021). A busca foi realizada pela autora nas
bases Scopus e Web of Science (WoS). A organizagdo da matriz, sintese textual e conferéncia
de consisténcia receberam apoio de inteligéncia artificial generativa (ChatGPT), sem
substituicdo da leitura, avaliacdo e decisdo final da autora.

A estratégia foi construida com trés blocos: (i) biotransformacao/bioconversdo; (ii)
fungos, fungos filamentosos, leveduras e componentes de origem flingica; e (iii)
monoterpenos/monoterpenoides. Foram empregados AND e OR, aspas e variagdes
terminoldgicas. A 16gica geral foi: ("biotransformation" OR "bioconversion") AND (fung OR
"fungal" OR "filamentous fungus" OR yeast) AND (monoterpene®* OR monoterpenoid* OR
limonene OR "alpha-pinene" OR "beta-pinene" OR geraniol OR carvone OR camphor OR
verbenone).

Os critérios de inclusdo exigiram evidéncia de biocatalisador fingico ou componente
de origem fungica, monoterpeno/monoterpenoide ou matriz contendo esses compostos €
ocorréncia de biotransformacao, bioconversao ou modificagdo bioldgica, com identificacdo ou
caracterizagdo dos produtos. A sele¢do foi realizada em fun¢do da aderéncia a pergunta
norteadora apresentada na Introducdo, priorizando estudos experimentais nos quais fosse
possivel relacionar biocatalisador, substrato, transformacao, produto e condi¢cdes do processo.

Foi elaborada matriz padronizada contendo biocatalisador, espécie/cepa, substrato,
origem, concentracdo, meio, biomassa/inoculo, pH, temperatura, agitacdo, tempo,
solvente/sistema, volume, escala, método analitico, produtos, transformagao,
conversao/rendimento, atividade bioldgica e potencial tecnoldgico. O potencial tecnoldgico
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foi avaliado pela combinagdo entre conversdo, seletividade, pureza, otimizacdo, atividade
bioldgica e escala.

Devido a heterogeneidade dos estudos, foi empregada sintese narrativa e comparativa.
Os estudos foram agrupados por biocatalisador, substrato, transformagao, produto, condi¢des,
eficiéncia, atividade bioldgica e potencial tecnologico. A frequéncia dos pardmetros foi
calculada somente quando a informacao estava identificada na matriz.

Resultados e discussao

Na selecdo e caracterizagdo dos estudos, a busca inicial recuperou 146.723 registros.
Refinamentos sucessivos resultaram em 5.307 registros e, na estratégia final, 2.359 registros:
2.267 na WoS e 92 na Scopus.

Apos triagem por titulo e resumo, foram selecionados 18 estudos para leitura integral
por maior aderéncia a pergunta norteadora. Destes, 13 atenderam aos critérios ¢ foram
incluidos na sintese principal; trés foram utilizados como estudos complementares para
interpretagdo mecanistica/enzimatica e dois foram excluidos por ndo apresentarem evidéncia
experimental diretamente aplicavel ao foco da revisdo. A passagem de 18 para 13 decorreu da
aplicagdo dos critérios ao texto completo, e nao de classificagdo por “prioridade”.

Os 13 estudos da sintese principal foram publicados entre 2015 e 2025 e envolveram
fungos dos géneros Aspergillus, Trichoderma, Polyporus, Ceriporia, Stereum,
Chrysosporium, Fusarium, Penicillium, Lasiodiplodia, Talaromyces € Mucor. Os principais
substratos foram limoneno e a-pineno, além de geraniol, verbenona, carvona e canfora. Um
estudo utilizou diretamente 6leo essencial de Zanthoxylum limonella, permitindo avaliar a
transformagdo de uma matriz natural complexa.

Quanto aos biocatalisadores, substratos e produtos, a diversidade dos biocatalisadores
foi acompanhada por diferentes perfis de produtos (Tabela 1). Limoneno e a-pineno foram os
substratos mais recorrentes. As transformagdes predominantes foram oxidagao e hidroxilacao,
com formagdo de a-terpineol, carveodis, verbenol, verbenona, limoneno-1,2-diol, 10-
hidroxiverbenona e acido geranico.

Tabela 1 — Caracterizacdo dos estudos incluidos na sintese principal.

Forma de Produto(s) Resultado
Estudo  Biocatalisador Substrato apresenta DO Transformagio principal
cdio principal(is)
Bhat et A flavus cis-/trans- 23,82% cis;
al. . D-limoneno NR Hidroxilagdo 17,21% trans
IIIMF4012 carveol
(2024)
Ben Monoterbe- Conversao
Bnina 7. harzianum / (R)- i Bioconversdes completa
.. . NR nos .
et al. S. cerevisiae limoneno . 4 sucessivas relatada
(2020) oxigenados
Lee et Produtos
al. . (-)-a-pineno; a-terpineol; Oxidagao/transforma principais
(2015a P. brumalis geraniol NR PMD ¢do identificados
)
Khrusn P ) Crprone; Perﬁ} volatil
. .. Oleo neoiso- ~ modificado;
gsaiet  pseudoellipsoid OE de Z. . Transformacao de .
- . essencial verbanol; atividade
al. eum, S. pini; T. limonella . L componentes do OE . .
; . (direto)  cis-limonene antibacteriana
(2024) Jjaczewskii o
oxide; outros aumentada
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Formade ro duto(s) | ] ] » Resultado
Estudo  Biocatalisador Substrato apresenta Lo Transformagao principal
¢lo principal(is)
.
Leael ot Ceriporia sp. a-terpineol; O’t(l > ginI;ol'a
’ ZLY-2010; S. (-)-a-pineno NR verbenona; Oxidagao P ’
(2015b . verbenona
hirsutum outros o
) principal
. A o
1(1}1 aeztl(:lig A flavus Carvona; NR Derivados Multiplas iAntiebi74€1§) ((11:
anfora oxigenados transformagdes )

' ' canf igenad formagd ¢
(2023) aflatoxina B1
Trytek . Atividade

et al. C. pannorum a-pineno NR V\i?‘tfgggla’ Oxidag@o total >2x com
(2016) pré-estresse
Molina F R-(H)-/S(-)- a-terpineol; E{Ot(iirl:ttos
et al. - oxysporum . NR limoneno- Estereoespecifica SUtos
(2015) 152B limoneno 1.2-diol conforme
’ enantidmero
: -1
Tz:;l et P. digitatum (R)-(+)- NR a-terpineol Hidroxilagao/regiose- 833,93 mg L
‘ DSM 62840 limoneno P letividade
(2016)
Trytek . Até 722 mg
et al. C. pannorum - a-pineno NR Verbenol, Oxidagdo por O2 L™ verbenol
(2015) 1 verbenona
Ayoub L Limoneno- coglfl:rs:ﬁo
etal.  pseudotheobrom  Limoneno NR 1.2-diol Di-hidroxilagdo completa:
(2025)  ae IIIMF4013 >99% pureza
o - ~ 0,
Manha T. purpurogenus (-)- . ) ?O . S 70 /0~
setal. MRS-F13 verbenona NR hidroxiverbe Hidroxilagdo conversao
(2024) nona
Shafee . . Co 97-100%;
qetal. Aﬁ'&ﬁ?‘%‘tgﬁm Geraniol NR ?eriZO Oxidacdo 98,89% no
(2024) & fermentador

Lee et al. (2015a) utilizaram Polyporus brumalis para transformar (-)-o-pineno em o-
terpineol e geraniol em p-mentano-3,8-diol (PMD). Com Ceriporia sp. ZLY-2010 e Stereum
hirsutum, (-)-a-pineno foi transformado, com formagdo de a-terpineol por Ceriporia e
predominancia de verbenona por Stereum. A matriz atual ndo identifica se os substratos foram
empregados puros, em solugdo ou diretamente em Oleo essencial; por isso, essa informagao
ndo foi inferida.

Khruéngsai et al. (2024) utilizaram O6leo essencial de Zanthoxylum limonella como
matriz de transformagdo. Pleopunctum pseudoellipsoideum, Stagonosporopsis pini e
Thyrostroma jaczewskii modificaram sua composi¢do volatil, com diferentes produtos entre
os fungos, incluindo 6xido de limoneno, hidrato de pineno, criptone e neoiso-verbanol. O
estudo demonstra que uma matriz complexa pode gerar perfis quimicos distintos entre
biocatalisadores.

As biotransformag¢des predominantes envolveram funcionalizagdo oxidativa de
estruturas terpénicas. A hidroxilacdo pode ser representada por R-H + [O] — R—OH. Para
limoneno, também foi observada a rota alceno — epoxido — diol, enquanto geraniol foi
oxidado até acido geranico. Essas modificagdes introduzem grupos funcionais que podem
alterar propriedades fisico-quimicas e biologicas.
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Fusarium oxysporum 152B converteu R-(+)-limoneno em a-terpineol e S-(-)-limoneno
em limoneno-1,2-diol. Molina et al. (2015) caracterizaram a formacdo do limoneno-1,2-diol
como processo aerdbio, intracelular, dependente de cofator e catalisado por limoneno-1,2-
epoxido hidrolase, indicando a sequéncia limoneno — epoxido — diol. Penicillium digitatum

DSM 62840 converteu (R)-(+)-limoneno em a-terpineol com elevada regioseletividade.
A avaliacao das condigdes reacionais pode contribuir para entender a diferenciacao
dos produtos obtidos ap6s cada biotransformacao.
Quanto as condicOes experimentais e eficiéncia, a compara¢do dos parametros
experimentais revelou heterogeneidade importante (Tabela 2). Tempo, concentracdao, pH,

temperatura, agitacdo e solvente ndo foram relatados uniformemente,

reduzindo a

possibilidade de comparar rendimentos e reproduzir os processos.

Tabela 2 — Condi¢des experimentais e eficiéncia dos processos.

Substrato/ Con- Resultado
Estudo forma de centra pH OT Tempo A%Ita Sglvente/ Escala
apresenta- %o (°O) ¢ao sistema
¢cao ¢
D- 23,82% cis-
Bhat et al. limoneno/ o o o o o o 1551 carveol +
(2024) NR 17,21% trans-
carveol
Ben Bnina . (R)- Conversdo
et al. (2020) limoneno/ — — — — — 02 do ar — completa
’ NR relatada
Lee et al p(i;l)ég;)' 3 dias m_tcll;pl\illgo1 )
a geranio - - - N o o o identificados
(2015 iol/ plégno) dentificad
NR
OE de Z. Perfis volateis
_ . limonella/ distintos;
Khruéngsai . .
oleo — — — — — — — atividade
et al. (2024) . . .
essencial antibacteriana
(direto) aumentada
Ceriporia: 0,05
N gL 'a-
Lee et al. (in)ego / o o o 96 h o o o terpineol;
(2015b) p NR Stereum:
verbenona
principal
. Carvona,; Até 74% de
Gazioglu et A A
al. (2023) canfora/ — — — — — — — inibigao de
’ NR aflatoxina B1
. 2 >2x atividade;
Trytek etal.  o-pineno/ 1% " % 1,4- . ’
(2016) NR VAV 1o(;l* 20 24 h — dioxano — maior verbenol
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Substrato/ ) o » esultado

Con .
Estudo forma de centra pH OT Tempo A%Ita Sglvente/ Escala
apresenta- %o (°C) ¢do sistema
cao ¢
R-
Molina etal, {8 limoneno—a-
(2015) )-limoneno — — — — — — — terpineol; S-
/NR limoneno—lim
oneno-1,2-diol
- - -1
Tai et al. .(R) ) 840 150 833,93 me L
limoneno/ mg 6,0 24 12h Etanol — a-terpineol
(2016) vt rpm
NR L
_ : -1
Trytek et al.  a-pineno/ 1 150/ o o 1-3 L o o Ate 7?5 rIIllglL
(2015) NR 70 dias verbeno
(v/v)
Quase
Ayoub etal. Limoneno o . o . L L Até 30 conversao
(2025) /NR L completa;
>99% pureza
2)- 700
Manbhas et ) 70 A)N
al. (2024) verbenona — — — 96 h — — I5L conversao
’ /NR
20 3L; 1,5 97-100%;
Shafeeq et Geraniol/ mmol 7.0 28 2 h 200 - L 98,89% no
al. (2024) NR L ’ rpm traba- fermentador
lho
Nota: “—” = informacdo ndo identificada na matriz; NR = ndo relatado na matriz atual. * condi¢des de pré-

estresse, quando aplicaveis, ndo correspondem necessariamente as condigdes finais de biotransformagao.

O tempo de biotransformacao foi informado em 7/13 estudos (53,8%), volume/escala
em 4/13 (30,8%), concentracdo em 4/13 (30,8%), temperatura em 3/13 (23,1%), pH em 3/13
(23,1%), agitacdo em 2/13 (15,4%) e solvente/sistema em 2/13 (15,4%). A baixa frequéncia
de relato evidencia uma lacuna metodologica, pois a auséncia de condicdes experimentais
impede a reproducdo e a comparagdo direta entre estudos. Assim, diferengas de conversao,
rendimento ou perfil de produtos ndo podem ser atribuidas com seguranca ao biocatalisador
ou ao substrato sem considerar as condi¢des empregadas.

Tai et al. (2016) obtiveram 833,93 mg L' de a-terpineol a partir de 840 mg L' de (R)-
(+)-limoneno, utilizando pH 6,0, 24 °C, 150 rpm, 12 h e etanol. Em Trytek et al. (2015, 2016),
estado fisiologico, pré-estresse e alimentagdo sequencial do a-pineno alteraram a formagao de
verbenol e verbenona. Shafeeq et al. (2024) obtiveram 97-100% de conversdo de geraniol em
acido geranico a 28 °C, pH 7,0 e 20 mmol L™, em 72 h; no fermentador de 3 L, com 1,5 L de
volume de trabalho, a conversdo alcangou 98,89%. Esses dados mostram que a eficiéncia
depende da interagdo entre fungo, substrato e condigdes do processo.

Quanto ao escalonamento, atividade bioldgica e potencial tecnoldgico, quatro estudos
apresentaram evidéncias de escalonamento. Bhat et al. (2024) avaliaram D-limonenoem 1 e 5
L, com formagdo de 23,82% de cis-carveol e 17,21% de trans-carveol. Ayoub et al. (2025)
realizaram a conversdo de limoneno em limoneno-1,2-diol até 30 L, com quase conversiao
completa e pureza superior a 99%. Manhas et al. (2024) transformaram (-)-verbenona em (-)-
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10-hidroxiverbenona em 15 L, com aproximadamente 70% de conversio. Shafeeq et al
(2024) alcangaram 98,89% de conversao de geraniol em acido geranico em fermentador de 3
L, com 1,5 L de volume de trabalho.

Além do escalonamento, alguns estudos avaliaram efeitos biologicos. Khruéngsai et
al. (2024) observaram alteragdo da composi¢cdo do 6leo essencial de Zanthoxylum limonella e
aumento da atividade antibacteriana frente a Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa. Gazioglu et al. (2023) relataram até
74% de inibicdo de aflatoxina B1. Manhas et al. (2024) relataram melhora da atividade
antioxidante e atividade anti-inflamatéria apds a conversdo de (-)-verbenona em (-)-10-
hidroxiverbenona.

O potencial tecnoldgico deve ser interpretado a partir da combinagdo entre
transformagdo, eficiéncia e ampliagdo de escala. Ayoub et al. (2025) destacam-se pela
conversao de limoneno em limoneno-1,2-diol em até 30 L, com quase conversdao completa e
pureza superior a 99%. Shafeeq et al. (2024) demonstraram a transformagao de geraniol em
acido geranico em fermentador de 3 L, com 98,89% de conversdo. Entretanto, o
escalonamento ndo equivale, por si so, a aplicagdo industrial consolidada.

Conclusoes

A revisdo sistematizada demonstrou que a biotransformagdo fungica constitui
estratégia promissora para a diversificagdo estrutural de monoterpenos e monoterpenoides. A
analise dos 13 estudos da sintese principal mostrou predominancia de reagdes oxidativas e
hidroxilagdes, com formagao de derivados como a-terpineol, carvedis, verbenol, verbenona,
limoneno-1,2-diol, 10-hidroxiverbenona e acido geranico.

Os resultados confirmam que o biocatalisador, a estrutura do substrato e as condi¢des
de processo influenciam a seletividade e a eficiéncia. A formagdo de produtos distintos a
partir de enantiomeros do limoneno e a obtengdo de diferentes produtos a partir de a-pineno
demonstram a relevancia da especificidade fingica. Alguns processos também apresentaram
elevada conversdo, pureza, atividade biologica e escalonamento em litros.

Conclui-se que o potencial tecnoldgico da area depende da integracdo entre selegdo
racional do fungo, otimizacdo das condi¢des, caracterizagdo quimica, avaliagdo bioldgica e
escalonamento. A principal lacuna identificada foi a heterogeneidade no relato de pardmetros
experimentais, o que limita a reproducao e a comparagao dos processos. Dessa forma, estudos
futuros devem priorizar descricdo experimental padronizada e integracdo entre transformacgao
quimica, eficiéncia, propriedades do produto e viabilidade tecnologica.
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