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Resumo
Aproximadamente 75 % da população mundial apresenta intolerância à lactose, doença congênita caracterizada pela incapacidade de absorver 
o açúcar presente no leite e seus derivados lácteos. Esta incapacidade se deve basicamente a inatividade ou baixa atividade da enzima intestinal 
β-galactosidase. Até o presente momento, o tratamento para as pessoas intolerantes à lactose inclui evitar o consumo de leite ou fazer uso 
de leite e produtos lácteos com ausência ou teor reduzido de lactose além do uso da enzima lactase já disponível comercialmente. A enzima 
β-galactosidase é responsável pela hidrólise das ligações galactosídicas da lactose em seus monossacarídeos, glicose e galactose. É produzida 
principalmente em microrganismos incluindo fungos filamentosos, bactérias e leveduras. Um dos principais requisitos para produção da 
enzima a partir de microrganismo é determinar a melhor composição nutricional do meio de fermentação. O soro de queijo é fonte abundante de 
carbono tendo a lactose como seu principal componente e, portanto, pode ser usado por microrganismos, como meio de cultivo para produção 
de β-galactosidase. O uso do soro de queijo com esta finalidade pode contribuir para diminuição do impacto econômico e ambiental causado 
pela sua produção excedente além de, se tornar um produto com valor agregado. 
Palavras-chave: Intolerância à Lactose. Soro de Queijo. Fermentação. Microrganismos.

Abstract
75% of the world population is lactose intolerant, a congenital disease characterized by an inability to absorb the sugar present in milk and 
its dairy products. This inability is basically due to inactivity or low activity of the intestinal β-galactosidase enzyme. The treatment includes 
avoiding the consumption of milk or making use of milk and dairy products lacking or reduced lactose content. The enzyme β-galactosidase 
is responsible for the hydrolysis of the galactosidic bonds of lactose in glucose and galactose. It is found mainly in microorganisms including 
fungi, bacteria and yeast. One of the main requirements for the production of the enzyme from microorganism is to determine the best nutritional 
composition of the fermentation medium. Cheese whey is an abundant source of carbon having lactose as its main component and therefore can 
be used as a medium for the cultivation of microorganisms for the production of β-galactosidase. The use of cheese whey for the production 
of β-galactosidase may contribute to the reduction of the economic and environmental impact caused by its surplus production, in addition to 
becoming a value-added product.
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1 Introdução

De acordo com os autores Silva et al. (2019) 75 % da 
população mundial apresenta intolerância à lactose, doença 
congênita caracterizada pela incapacidade de absorver o açúcar 
presente no leite e em seus derivados. Esta incapacidade de 
absorção se deve à inatividade ou baixa atividade da enzima 
intestinal β-galactosidase. Os indivíduos que apresentam 
intolerância à lactose são acometidos por sintomas como 
flatulência, dores abdominais e diarreia (PERINI et al., 2013). 
O tratamento para pessoas intolerantes à lactose inclui evitar o 
consumo de leite e derivados ou fazer uso de leite e produtos 
lácteos com ausência ou teor reduzido de lactose (CANANI 
et al., 2016). Outra alternativa para minimizar os efeitos 
causados pela intolerância é a administração de enzimas 
β-galactosidases em diferentes formas farmacêuticas, a fim 
de complementar o tratamento gastrointestinal do indivíduo 
capacitando-o a receber doses de lactose (SAAD, 2006).

A enzima β-galactosidase ou lactase é responsável 
pela hidrólise das ligações β-1-4-D-galactosídicas do 
dissacarídeo lactose em seus monossacarídeos glicose e 
galactose (ANISHA, 2017). É encontrada principalmente em 
microrganismos incluindo fungos filamentosos, bactérias e 
leveduras. A utilização de microrganismos para a produção 
da enzima tem atraído cada vez mais o interesse da indústria 
(ALVES et al., 2010). Para a indústria de alimentos, o objetivo 
é a produção de alimentos com baixos teores de lactose, 
melhorando a solubilidade e digestibilidade do leite e seus 
derivados (SANTIAGO et al., 2004). O emprego da enzima 
na fabricação de doce de leite, sorvetes e leite condensado 
também proporciona melhora na textura do produto, já que 
evita a cristalização da lactose (KLEIN, 2010). Para a indústria 
farmacêutica, o uso da enzima β-galactosidase promove o 
desenvolvimento de produtos capazes de repor a enzima 
suprindo a deficiência em indivíduos intolerantes a lactose 
(MONTALTO et al., 2006). Além deste, a indústria farmacêutica 
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utiliza a lactase para obter galactooligossacarídeos (GOS), 
formados por lactose e unidades de galactose, compostos não 
digestíveis e não degradados pelas enzimas intestinais, que 
possuem propriedades prebióticas (MARTINS; BURKERT, 
2009; KLEIN et al., 2012).

A fermentação é uma das técnicas mais empregadas para 
a produção de β-galactosidase a partir de microrganismos já 
que a enzima é produzida intracelularmente ou ligada à célula 
(PRINCELY et al., 2013). Um dos principais requisitos para 
produção da enzima é a composição nutricional do meio de 
fermentação já que a atividade da β-galactosidase é afetada por 
diferentes parâmetros como tipo de cepa, condições de cultivo, 
incluindo temperatura, pH, tempo de agitação e incubação e 
presença de fontes de carbono e nitrogênio no meio de cultivo 
(JURADO et al., 2004; VENKATESWARULU et al., 2017).

O soro de queijo se refere à porção líquida proveniente 
da produção de queijo ou de caseína resultante da coagulação 
do leite por ácido ou enzimas proteolíticas (YADAV et al., 
2015; SMITHERS, 2008). A produção mundial do soro de 
queijo (EL-TANBOLY et al., 2017) é estimada em torno de 
180 a 190 x 106 ton/ano. Grande parte desta quantidade gerada 
durante a produção do queijo é descartada tornando-se um 
sério problema do ponto de vista ambiental e econômico. A 
presença de nutrientes orgânicos e inorgânicos faz com que o 
soro de queijo se torne um recurso potencial para a produção 
de vários alimentos de valor agregado (YADAV et al., 2015). 
A sua utilização ainda é pouco significativa e, portanto, o soro 
de queijo deve ser processado de maneira a se obter o menor 
impacto ambiental (PRAZERES et al., 2012). 

Considerando os aspectos levantados, o objetivo desta 
revisão foi apresentar o potencial uso do soro de queijo 
para a produção da enzima β-galactosidase responsável pela 
hidrólise da lactose em seus monossacarídeos, galactose e 
glicose, obtendo assim, alimentos com baixo teor de lactose, 
melhorando a solubilidade e digestibilidade do leite e 
derivados lácteos, próprios para o consumo de pessoas com 
intolerância à lactose.

2 Desenvolvimento

2.1 Metodologia 

O presente trabalho apresenta uma análise e revisão atual 
e sistemática da literatura nacional e internacional, reunindo 
informações sobre a utilização do soro de queijo para produção 
da enzima β-galactosidase. As buscas foram realizadas nas 
bases eletrônicas PubMed, Science Direct, Periódicos Capes, 
e Google Acadêmico utilizando os seguintes descritores: 
enzima β-galactosidase, fermentação, soro de queijo e 
intolerância à lactose.

2.2 Intolerância à Lactose

A intolerância à lactose é uma doença caracterizada pela 
incapacidade de absorver a lactose presente no leite e em seus 
derivados devido aos baixos níveis de atividade da enzima 

intestinal β-galactosidase (OAK; JHA, 2018; SILVA; LOPES, 
2015). Os principais sintomas da doença incluem dores 
abdominais, diarreia, náuseas e flatulência (SITANGGANG 
et al., 2016; MAHONEY, 2003). Basicamente, existem 
três tipos de intolerância à lactose: a congênita, a primária 
ou ontogenética e a intolerância secundária. A deficiência 
congênita é uma patologia genética rara e manifesta-se em 
recém-nascidos, logo após a primeira ou segunda ingestão 
de leite, sendo uma condição permanente. A quantidade de 
enzima β-galactosidase nesses neonatos é muito baixa ou 
ausente (WOOTEN, 2010), quando não diagnosticada, o 
recém-nascido pode vir a óbito (GASPARIN et al., 2010).  
A intolerância primária ou ontogenética é uma condição 
permanente, determinada geneticamente e tem origem na 
redução da atividade da lactase. Desenvolve-se naturalmente, 
ao longo do tempo, com a diminuição da produção de 
β-galactosidase desde a infância até a idade adulta, sendo essa 
classe de intolerância a que predomina na população mundial 
(MATTAR; MAZO, 2010). Já a intolerância secundária é uma 
condição temporária. A atividade da lactase é reduzida devido 
a doenças ou lesões que prejudicam a mucosa intestinal como, 
por exemplo, doença celíaca não tratada, doença de Chron, 
e gastroenterite. Nesse caso, quando a doença ou a lesão se 
cura, a atividade da β-galactosidase é recuperada (TURSI 
et al., 2006). Até o presente momento, não há relatos de 
cura para a intolerância à lactose (SILVA et al., 2019). O 
tratamento inclui a exclusão parcial de produtos lácteos da 
dieta ou uso de fórmulas sem lactose. Alguns alimentos são 
melhores tolerados que outros, por exemplo, o chocolate ao 
leite é mais aceito na dieta de adultos e crianças intolerantes 
à lactose do que o chocolate branco. Queijos duros (cheddar, 
suíço e parmesão) também são melhores aceitos devido 
à menor quantidade de lactose e alto conteúdo de sólidos 
(ANTUNES; PACHECO, 2009). A reposição da enzima 
lactase em diferentes formas farmacêuticas também pode ser 
uma alternativa. A enzima ingerida diminuem os sintomas da 
intolerância à lactose e podem ser suplementos em alimentos 
que contenham esse açúcar, ou ainda ingeridos com refeições 
que possuam lactose (FLOOD; KONDO, 2004).

2.3 Enzima β-galactosidase

A β-galactosidade ou lactase (β-D-galactosídeo 
galactohidrolase; EC 3.2.1.23) é uma enzima que catalisa a 
hidrólise das ligações do resíduo terminal β-galactopiranosil 
da lactose (Galβ1→4Glc) dando origem a uma mistura 
equimolecular de glicose e galactose (Figura 1). A lactose é 
um dissacarídeo presente no leite materno em concentrações 
de 3 a 8 %, e cerca de 70 a 80 % dos componentes sólidos 
do soro de queijo são lactose. A lactose apresenta baixa 
solubilidade e doçura quando comparada a seus monômeros, 
glicose e galactose, que são mais doces, solúveis e mais 
digestíveis (ANISHA, 2017).
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Figura 1 - Hidrólise da lactose em seus monômeros, galactose e glicose, pela enzima β-galactosidase.

Fonte: Martins e Burkert (2009)
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A enzima β-galactosidase também realiza a transferência 
de galactose, ligada por uma ligação glicosídica à glicose, 
da lactose a vários receptores incluindo lactose, butanol e 
antibióticos (clorfenesina e cloranfenicol). Esta transferência 
de galactose para a lactose é chamada transgalactosilação e os 
produtos das reações são chamados galactooligossacarídeos 
(GOS), úteis na saúde humana como alimento prebiótico. 
Os prebióticos não são digestíveis, mas podem modificar 
a microflora intestinal em favor de bactérias promotoras 
da saúde, como Bifidobacterium sp. e Lactobacillus sp. 
(MLICHOVÁ; ROSENBERG, 2006). Os prebióticos 
são componentes alimentares não digeríveis que atuam 
seletivamente na proliferação ou atividade de populações 
de bactérias desejáveis no cólon (CORZO et al., 2015). 
Aplicações médicas e industriais baseadas na β-galactosidase 
incluem clivagem de sangue glicótopos do grupo A e B, 
biossensor para determinação específica de lactose em leite 
e diagnóstico da doença, tratamento da má absorção de 
lactose e produção de lactose hidrolisada no leite (ASRAF; 
GUNASEKARAN, 2010).

A β-galactosidase pode ser obtida a partir de uma grande 
variedade de fontes, como microrganismos, plantas ou células 
animais (PEREIRA-RODRÍGUEZ et al., 2012). Em plantas, é 
encontrada particularmente em amêndoas, pêssego, damasco, 
maçã, e em órgãos de animais, tais como intestino, cérebro, 
testículos, placenta. Também são produzidas por uma grande 
quantidade de microrganismos como fungos filamentosos, 
bactérias e leveduras, sendo as leveduras e fungos filamentosos 
as fontes preferidas para aplicações comerciais (RUBIO-
TEIXEIRA, 2006; MARTINS; BURKERT, 2009).

As β-galactosidases produzidas pelas bactérias são 
amplamente utilizadas para hidrólise da lactose por serem 
de fácil fermentação, apresentar alta atividade enzimática e 
boa estabilidade térmica (HUSSAIN, 2010). Entre as fontes 
bacterianas, as do ácido láctico (LAB), que compreendem um 

grupo variado de lactococos, estreptococos e lactobacilos, têm 
sido as mais estudadas devido ao seu status GRAS (Generally 
Recognized as Safe - geralmente considerada segura), que 
oferecem a possibilidade de usar as enzimas resultantes 
sem extensa purificação. Além disso, pessoas intolerantes à 
lactose podem consumir produtos lácteos fermentados com 
pouco ou nenhum efeito adverso e a atividade probiótica 
da LAB confere melhor digestão da lactose (VASILJEVIC; 
JELEN, 2002). Bifidobacterium sp. e Lactobacillus sp. são 
as bactérias mais utilizadas como probióticos em alimentos 
e sistemas alimentares devido aos seus potenciais benefícios 
para a saúde. As β-galactosidases produzidas por fungos 
filamentosos são geralmente extracelulares e termoestáveis. 
As fontes fúngicas mais utilizadas para produção da enzima 
são Aspergillus oryzae (BAILEY; LINKO, 1990), Aspergillus 
aculeatus (FRENZEL et al., 2015), Penicillium expansum, 
Penicillium chrysogenum (NAGY et al., 2001) e Paecilomyces 
aerugineus (KATROLIA et al., 2011). Já as β-galactosidases 
provenientes de leveduras são enzimas intracelulares que 
apresentam alta habilidade de hidrolisar a lactose e, por isto, 
são as mais empregadas comercialmente para produção de 
leite com reduzido teor de lactose. Kluyveromyces marxianus 
(espécie que inclui Saccharomyces fragilis) é capaz de 
crescer em vários substratos incluindo lactose como única 
fonte de carbono e energia. Apresentam pH ótimo próximo 
a neutralidade e isto explica seu emprego comercial, já que 
atuam em pH adequado para a hidrólise da lactose do leite e 
são consideradas seguras para uso em alimentos (HUSSAIN, 
2010).

A fermentação submersa é método mais empregado para 
a produção de β-galactosidase (ANISHA, 2017) já que em 
muitos casos, a enzima produzida é intracelular ou ligada à 
célula. O potencial de aplicação da β-galactosidase depende 
da sua atividade que é influenciada por vários fatores tais 
como tipo de cepa, condições de cultivo (temperatura, pH, 
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teores de matéria orgânica, gorduras, sólidos suspensos e 
nutrientes, e são considerados a principal fonte de poluição 
dessas indústrias. Com a fabricação de queijos em larga 
escala sua disposição tornou-se um grande problema, devido 
à elevada carga orgânica e menor biodegradabilidade em 
relação aos outros efluentes gerados nas fábricas de laticínios 
(ANDRADE, 2011). 

A atividade gera efluentes líquidos industriais que não 
podem ser lançados diretamente em cursos d’água. As 
Resoluções 20, de 13 de junho de 1986 (BRASIL, 1986) e 
430, de 13 de maio de 2011 do Conselho Nacional do Meio 
Ambiente - CONAMA (BRASIL, 2011) do Ministério do 
Meio Ambiente - MMA dispõem que todo e qualquer resíduo 
ou elemento que altere as características naturais das águas, 
no caso incluídos os resíduos da atividade de laticínios, 
devem ser removidos antes do descarte, ou seja, é obrigatório 
o tratamento para seu descarte antes de serem lançados na 
natureza.

A demanda bioquímica de oxigênio - DBO e os valores de 
demanda química de oxigênio - DQO do soro são cerca de 27 
a 60 g L-1 e de 50 a 102 g L-1, respectivamente (PRAZERES 
et al., 2012). A eliminação de soro de queijo em esgotos 
interrompe o processo biológico de estações de tratamento 
de águas residuais. Quando descartado no solo, afeta 
características físico-químicas que resultam na diminuição 
da produtividade das culturas. Já em corpos de água, reduz 
o oxigênio dissolvido, dificulta a biodegradabilidade e 
representa um grande risco para a vida aquática e para o meio 
ambiente.

O soro de queijo pode ser doce ou ácido. Quando da 
coagulação enzimática, é produzido o soro doce, resultante da 
fabricação de queijo duro, semiduro ou suave e que apresenta 
pH em torno de 5,3 a 6,6; já quando da coagulação ácida, é 
fabricado o soro ácido com valores de pH entre 4,4 e 5,3 e 
é obtido da fabricação de queijos tipo cottage e ricota ou do 
processo industrial da obtenção da caseína (YADAV et al., 
2015). Os principais componentes de ambos os soros, ácido 
e doce, além da água que constitui a maior parte, são lactose 
(70-72 % do total de sólidos), proteínas do soro (8-10 %) e 
de 12 a 15 % de minerais. Cálcio, potássio, sódio e magnésio 
compreendem a maioria destes minerais com quantidades 
traços de zinco e cobre (VENETSANEAS et al., 2009). 

Tradicionalmente, o soro de queijo em sua forma não 
modificada é utilizado para a alimentação animal que fornece 
proteínas de alta qualidade, lactose como fonte de energia, 
minerais como cálcio, fósforo e enxofre e vitaminas solúveis. 
O soro de queijo também pode ser usado como fertilizante 
(RYAN; WALSH, 2016). 

Na alimentação humana, o soro de queijo pode ser 
utilizado para obtenção de bebidas tipo “whey”, suco de 
frutas adicionado de soro de queijo, e em bebidas com baixo 
teor alcoólico como a cerveja de soro, vinho e champanhe 
(SIENKIEWICZ; RIEDEL, 1990). Também, pode ser usado 
para a fabricação de ricota, manteiga de soro, sorvete de soro, 

tempo de incubação e agitação) e os nutrientes presentes 
no meio de cultivo (particularmente carbono e nitrogênio) 
(JURADO et al., 2004; TARI et al., 2009). Diversos autores 
vêm desenvolvendo pesquisas para determinar as melhores 
condições para produção da lactase. Meera et al. (2013) 
avaliaram o efeito da temperatura e do pH na produção de 
β-galactosidase proveniente de levedura probiótica. No estudo, 
a maior atividade enzimática (53 U mL-1) foi obtida em meio 
de fermentação com pH 5,0; temperatura de 35 °C e 24 h de 
fermentação. Perini et al. (2013) observaram maior atividade 
da β-galactosidase (21,99 U mL-1) quando empregada 
temperatura de 31 °C associada à presença de 820 mL L-1 de 
soro de queijo e 14,36 g L-1 de licor de milho, após 24 h de 
incubação. Al-jazairi et al. (2015) estudaram a otimização da 
produção de β-galactosidase por Kluyveromyces marxianus 
e concluíram que as condições ótimas foram de 10 % de 
concentração de açúcar; velocidade de agitação de 250 rpm; 
pH 3; temperatura ótima de 20 °C e tempo de incubação de 64 
h, obtendo atividade de 4997 U mL-1. Morioka et al. (2016) 
estudaram a permeabilização de células de Saccharomyces 
fragilis IZ 275 e concluíram que as condições ótimas para 
a obtenção de uma alta atividade enzimática (10,59 U mg-1) 
foram de 35 % de concentração de etanol, temperatura de 15 
°C e tempo de tratamento de 20 min. Venkateswarulu et al. 
(2017) verificaram as condições ótimas para a fermentação 
submersa de B. subtilis VUVD001 e concluíram que a maior 
atividade de lactase foi obtida com 14,01 g L-1 de lactose, 10,30 
g L-1 de extrato de levedura, 0,43 g L-1 de triptofano e 5,32 g 
L-1 de MgSO4. Vários autores sugerem determinar as melhores 
condições do meio de fermentação, ou seja, determinar os 
componentes nutricionais, como um dos principais requisitos 
para a produção de β-galactosidase. 

Saqib et al. (2017) descreve uma série de aplicações 
da enzima β-glicosidase para a indústria de alimentos. No 
tratamento de leite e produtos lácteos com intuito de hidrolisar 
a lactose e reduzir o seu teor, para evitar a cristalização em 
sorvetes e leite condensado, para melhoria da textura e da 
digestibilidade do produto. De acordo com o mesmo autor, 
outra aplicação importante da β-galactosidase é a conversão 
da lactose de soro de queijo em produtos, como xaropes doces 
que são utilizados na indústria de panificação e confeitaria.

2.4 Soro de queijo

O soro de queijo compreende a porção líquida produzida 
durante o processo de fabricação do queijo ou resultante 
do processo de coagulação da caseína do leite. A produção 
mundial do soro de queijo (EL-TANBOLY et al., 2017) 
é estimada em torno de 180 a 190 x 106 ton/ano. Dentre as 
indústrias alimentícias, as de laticínios são consideradas as 
mais poluentes, devido ao seu grande consumo de água e 
geração de efluentes líquidos, que constituem a principal 
fonte de poluição dessa tipologia de indústria (ANDRADE, 
2011). Segundo Andrade (2011), os efluentes líquidos gerados 
nos processos de produção de laticínios possuem elevados 
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