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RESUMO 

 

Katlin Zamarchi Primel. Influência da parede celular de Saccharomyces cerevisiae na saúde de 

bezerras imunologicamente imaturas. 

A parede celular da Saccharomyces cerevisiae é rica em imunomodulares e ainda não 

há estudos sobre o uso na saúde intestinal e respiratória de bezerros. Com isso, avaliou-se a 

suplementação com parede celular de S. cerevisiae na melhora da saúde de bezerras em desafio 

sanitário de eimeriose e doença respiratória bovina (DRB). Vinte bezerras dos 15 aos 51 dias 

de vida, todas com eimeriose naturalmente adquirida foram desafiadas com vacina intranasal 

contra DRB. O grupo Suplementado recebeu parede celular de S. cerevisiae (10 g/kg/animal), 

uma vez ao dia no leite e o grupo Controle não foi suplementado. Mensurou-se parâmetros 

clínicos (diarreia, pneumonia, ganho de peso) e imunológicos (razão neutrofilo/linfócito, 

metabolismo oxidativo de neutrófilos -MO – imunoglobulinas, haptoglobina) foram medidos. 

Após a vacinação todos os animais aumentaram a relação neutrófilo: linfócito e o grupo controle 

apresentou redução de MO três dias após a vacina. O suplemento influenciou na resposta imune, 

mantendo MO, aumentando os níveis de imunoglobulinas e diminuindo os de haptoglobina. O 

suplemento atenuou a diarreia e a pneumonia, o que permitiu maior ganho de peso semanal, 

concluindo que a parede celular de S. cerevisiae aumentou a saúde de bezerras desafiadas com 

eimeriose e com a vacina contra DRB. 

Palavras-chave: eimeriose, espécies reativas de oxigênio, imunidade, levedura, pneumonia. 
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ABSTRACT 

Primel, Katlin Zamarchi. Influence of Saccharomyces cerevisiae cell wall on the health of 

immunologically immature newborn calves. 

            Cell wall of Saccharomyces cerevisiae is rich in immunomodulators and there are still no studies 

on their use in the intestinal and respiratory health of newborn calves. With this, supplementation with 

cell wall of S. cerevisiae was evaluated in improving the health of calves in health challenge of 

eimeriosis and bovine respiratory disease (BRD). Twenty heifers from 15 to 51 days of age, all with 

naturally acquired eimeriosis, were challenged with intranasal vaccine against DRB. The Supplemented 

group received S. cerevisiae cell wall (10 g/kg/animal), once a day in milk and the Control group was 

not supplemented. Clinical and immunological parameters were measured - diarrhea, pneumonia and 

weight gain, neutrophil/lymphocyte ratio, neutrophil oxidative metabolism (OM), immunoglobulins and 

haptoglobin. After vaccination, all animals increased the neutrophil: lymphocyte ratio and the control 

group showed a reduction in OM three days after the vaccine. The supplement influenced the immune 

response, maintaining MO, increasing immunoglobulin levels and decreasing haptoglobin levels. The 

supplement attenuated diarrhea and pneumonia, which allowed for greater weekly weight gain, 

concluding that the S. cerevisiae cell wall improved the health of calves challenged with eimeriosis and 

the DRB vaccine. 

Keywords: eimeriosis, immunity, yeast, pneumonia, reactive oxygen species. 
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1. INTRODUÇÃO 

A saúde dos bovinos leiteiros é uma importante questão para mantença e melhora da 

produtividade nacional, o que motiva estudos para o combate das principais afecções desde o 

início da vida desses animais, estando a diarreia e pneumonia como grandes causadores de 

mortes em bezerros de até um ano de idade no mundo (ABBEBE, 2008; ATKINSON et al., 

2017). 

As diarreias podem ser causadas por parasitas, bactérias, vírus, por origem alimentar e 

associação de mais de um agente. Normalmente têm autocura, especialmente quando os 

bezerros conseguem se manter ativos e hidratados, por isso, quanto mais acelerado for o 

reestabelecimentos do equilíbrio da microbiota intestinal do animal, mais rapidamente passará 

por este desafio,  afetando menos seu ganho de peso e sua saúde (NETO, 2014). 

Dentre os causadores de diarreia, a eimeriose, causada pelo gênero Eimeria sp., afeta 

bezerros em seu primeiro ano de vida, sendo mais comum aos 60 dias (ABEBE et al., 2008). 

Embora normalmente seja assintomática, o estresse relacionado ao desmame, a separação da 

mãe, as alterações na dieta e as mudanças climáticas reduzem a imunidade animal, o que 

favorece a multiplicação do agente no intestino favorecendo a ocorrência da forma clínica da 

doença (CHARTIER, PARAUD, 2012). Outro agravante é a dificuldade em combater a doença, 

pois os oocistos podem permanecer        viáveis no ambiente por até dois a três meses, favorecendo  

reinfecções (MARTINS et al., 2020).  

A alta contaminação ambiental com coccidiose, redução da imunidade e a imaturidade 

dos bezerros agravam a condição evoluindo para diarreias sanguinolentas, com destruição das 

vilosidades intestinais, o que favorece a colonização intestinal por agentes oportunistas 

(ABEBE et al., 2008). Esta afecção favorece o aparecimento de comorbidades, como a doença 

respiratória bovina, citando-se ambas com as maiores responsáveis por mortalidade de bezerros 

leiteiros no primieor trimestre de vida (RADOSTITS et al., 2007). 

As pneumonias compreendem um quadro multifatorial, causado principalmente por 

agentes da doença respiratória bovina (DRB), que esta associada à tríade estresse, vírus e 

bactéria (SANTOS, 2019). Neste complexo, fatores ambientais e de manejo ocasionam estresse 

responsável pela redução da resposta imune do trato respiratório, favorecendo infecção por 

bactérias e/ou vírus oportunistas. O quadro é mais grave em bezerros de até três meses de idade, 

que por não terem a maturação completa do sistema imune, são altamente dependentes da 

imunidade passiva colostral, a qual começa a diminuir a partir dos 30 dias de vida, quando a 
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imunidade    ativa ainda é não plena (SVENSSON, LIBERG, 2006). 

Neste quesito, inúmeros protocolos têm sido prescritos com o objetivo de evitar e atenuar 

os quadros de diarreias e pneumonias em bezerros independente da etiologia, especialmente 

visando melhorar a imunidade animal. Em relação a DRB, há diversas vacinas comerciais no 

mercado brasileiro, em sua maioria direcionadas contra agentes virais, de administração 

parenteral ou intranasal (BRASIL, 2013). Embora a vacinação parenteral tenha boa eficácia no 

controle e na gravidade da doença,      possui limitações, especialmente quando direcionados a 

bezerros até o terceiro mês de vida, devido a baixa resposta vacinal (CHAMORRO; 

PALOMARES, 2020). 

As vacinações intranasais são uma alternativa interessante, já que estimulam tecidos 

linfóides associados as mucosas respiratórias, tendo a capacidade de induzir resposta imune 

local superior à vacinação sistêmica. Embora estimulem maior produção de IgA local, a vacina 

reduziu o metabolismo oxidativo dos macrófagos alveolares entre três a sete dias após a 

vacinação, quando ainda não havia aumento  da produção de anticorpos no local. Por isso, os 

bezerros vacinados podem apresentar secreção nasal mucopurulenta, irritação da nasofaringe e 

até mesmo excreção viral (CHAMORRO, PALOMARES, 2020; OLLIVET et al., 2018; ROSSI 

et al., 2021). 

Tal fato ocorre porque a adminnistração dos vírus atenuados presentes na vacina 

mimetizam uma infecção viral natural (DOU et al., 2015), reduzindo a função celular das 

células de defesa do trato respiratório e, consequentemente, pode imprimir uma maior 

susceptibilidade a infecções bacterianas secundárias durante o período do estabelecimento da 

imunidade vacinal, que acontece três semanas após a primeira dose da vacinação (ROSSI et al., 

2021). Uma possibilidade para minimizar esse problema seria o uso de imunoestimulantes orais, 

os quais já foram estudados  como forma de potencializar a resposta vacinal em modelos 

murinos, mas não em bezerros (DIAZ  et al., 2018). 

Existem trabalhos demonstrando que S. cerevisiae tem propriedades 

imunoestimuladora para bezerros. Sua forma íntegra diminuiu a severidade e incidência de 

diarreia em bezerros, seja por estimular a comunicação intercelular das células de defesa, 

aumentar a eficiência dos fagócitos sanguíneos e/ou por aumentar a produção de IgA intestinal 

(FOMENKY et al., 2018; QADIS et al., 2014). E sua forma em meio de cultura fermentativo 

diminuiu a  ocorrência e gravidade do DRB em bezerros neonatos desafiados com vírus 

respiratorio sinciacial bovino (MANHAMOUD et al., 2020, MCDONALD et al., 2021).  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McDonald%20PO%5BAuthor%5D
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A S. cerevisiae é comercializada em diferentes apresentações, sendo a tecnologia para 

sua obtenção essencial para estabelecer seu modo de ação e produzir resultados                       de maior ou 

menor proporção (UYENO et al., 2015). Enquanto a forma íntegra age principalmente no rúmen 

melhorando a microbiota, a forma lisada permite a separação de partes da levedura. A fração rica em em 

parede celular, concentra maiores proporções  de β-glucanas e MOS, o que aumentaria seu poder 

imunoestimulante em comparação a forma íntegra (UYENO et al., 2015). Ja os componenetes 

citoplasmáticos tem sido utilizados para melhoras na função ruminal e oferta de nutrientes aos 

animais  (DIJKGRAAF et al., 2002; NICHOLAS, SHAUN, 2001). 

           Desta maneira esta pesquisa tem o objetivo de verificar se a parede celular de S. cerevisiae  

melhora a saúde intestinal e do trato respiratório de bezerras imunologicamemnte imaturas 

desafiadas com eimeriose e doença respiratoria bovina. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Imunidade 

A todo o momento os animais estão combatendo microrganismos patogênicos por meio 

de barreiras físicas, celulares e moleculares, que compõem a imunidade inata e a adaptativa. A 

imunidade inata é a primeira linha de defesa, combatendo diversos agentes através de barreiras 

físicas como pele e mucosa. Mesmo com essas barreiras mecânicas, patógenos conseguem 

adentrar no organismo, ativando a imunidade imunológica, a qual recruta fagócitos. 

Simultaneamente ativa-se a imunidade adaptativa, que embora seja mais eficiente na eliminação 

dos microrganismos, é mais demorada, principalmente se o contato do patógeno específico for 

primário (AITKEN et al., 2011; SORDILLO, 2016). 

Na imunidade inata os fagócitos teciduais como macrófagos e células dendríticas que 

isoladamente ou em conjunto com fagócitos sanguíneos (neutrófilos e monócitos) tentam 

eliminar os patógenos. Estas células reconhecem os patógenos e os englobam, formando o 

fagossomo. Depois disso, há liberação de conteúdo lisossomático e digestão do patógeno. 

Quando esse mecanismo  de digestão é oxidativo, há redução da molécula de oxigênio pela 

NADPH oxidase, convertendo  NADP em NADPH, processo chamado de metabolismo 

oxidativo, em que há liberação de                    espécies reativas de oxigênio (ERO) como o peróxido de 

hidrogênio (H₂O₂), radical hidroxil (OH-), radical superóxido (O2
-), que perfuram os patógenos, 

destruindo-os (AFONSO et al., 2002, BURGOS et al., 2011). 

Todo o processo é regulado por citocinas, que são proteínas solúveis de baixo peso 

molecular, com função de comunicação intracelular das células de defesa, conectando o sistema 

inato ao adaptativo e regulando a intensidade da inflamação. As citocinas podem ser 

classificadas em pro-inflamatórias e anti-inflamatórias. Citocinas pro-inflamatórias - 

interleucina 12 (IL-12), fator de necrose tumoral (TNF-α) e interferon (INF-γ) – direcionam  

uma resposta citotóxica, enquanto as interleucinas quatro, cinco e dez direcionam uma resposta 

humoral (CARRETA et al., 2016; KIDD 2003, SINDRILARU et al., 2011, TOTHOVA et al., 

2014). 

Na resposta citotóxica, macrófagos e células B secretam IL-12 e TNF-α que ativam e 

diferenciam linfócitos Th naive em Th1. Esses secretam IL-2, IL-12, TNF-α e INF-γ ativando 

a proliferação e libração de células citotóxicas, reduzindo a formação de IL-4 e IL-10 e 

imunoglobulinas. Tal resposta gera uma reação em cascata, mediando uma infiltração de células 
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como neutrófilos, NK e linfócito citotóxico (CD8), cujos metabólitos destroem patógenos e as 

células infectadas por eles. Quando a inflamação é exacerbada, esta resposta pode gerar danos 

aos tecidos saudáveis adjacentes, pois a destruição das células sadias promove liberação de 

conteúdo citoplasmático, liberando para o meio ainda mais citocinas inflamatórias e 

aumentando a gravidade da inflamação (BORREGAARD, 2010; MAYADAS et al., 2013). 

Para formação da resposta humoral, os macrófagos produzem IL-4 e IL-5 que estimulam 

os linfócitos Th naive a se diferenciar em Th2. Estes secretam interleucinas IL4, IL-5, IL-10 e 

IL-13 que ativam os linfócitos B, que se diferenciarem em plasmócitos e produzem as 

imunoglobulinas IgA, IgE, IgD, IgG e IgM, também conhecidas como anticorpos 

(CARRASCO, BATISTA, 2006). 

Cada imunoglobulina é encontrada em maior concentração em áreas diferentes  do corpo 

animal e ao ocorrer a ativação complemento pela citotoxicidade celular gerada, se ligam aos 

patógenos e impedem a invasão celular. IgA está localizada na saliva, lágrimas, leite e em 

mucosas do trato gastrointestinal, respiratório e urogenital, sendo responsável pelo 

aprisionamento dos patógenos no muco. IgE é responsável pela reação alérgica e infecções 

parasitárias, estando localizada  principalmente no soro (JUNIOR et al., 2010).  

IgG tem a função de defesa sistêmica, sendo o anticorpo mais predominante no soro, e 

tanto ele como IgM facilitam a opsonização de patógenos por fagócitos. A diferença entre as 

duas está no tempo de permanência de cada, na qual a IgM é rapidamente formada, porém sua 

menor especificidade a torna menos eficiente na opsonização.  Então, a IgG gera uma resposta 

secundária, sendo formada mais lentamente, porém de forma mais específica              contra o antígeno 

e permanece prolongadamente no soro. A literatura não traz muito sobre as  funções exatas da 

IgD, encontrada na superfície de linfócitos jovens (JUNIOR et al., 2010). 

Os bezerros nascem imunologicamente imaturos, apenas com as imunoglobulinas 

adquiridas do colostro, predominantemente IgG. Entre o primeiro e o terceiro mês de           vida, as 

imunoglobulinas maternas vão sendo substituídas pela produção sérica ativa e apenas entre o 

quarto ao sexto mês, esses animais estão com a resposta humoral eficiente  (FEITOSA et al., 

2001; REBER, 2008). 

 

2.2 Eimeriose  

           Eimeriose é uma doença parasitária que ateinge o intestino de ruminantes, aves, coelhos 

e equinos causando diarreias. Essa afecção tem distribuição mundial afetando a produtividade 
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nas propriedades,        uma vez que pode levar a morte e reduz significativamente o desempenho dos 

animais. Os agentes causadores são protozoários pertencentes a classe Sporozoa, subclasse 

Coccidea (CHARTIER, PARAUD, 2012). 

Em bezerros, as espécies mais incidentes são E. bovis, E. zuernii e E. alabamensis, com 

incidência de 23,6%, 11,8% e 9,1%, respectivamente, sendo a E. bovis a mais patogênica.  A 

sintomatologia é variada, cursando desde de quadros assintomáticos à diarreia profusa e 

sanguinolenta, acompanhados de letargia, desidratação, anorexia, perda de peso e morte 

(MUNDT et al., 2007). 

A faixa etária mais comum de ocorrência da Eimeria sp. em bovinos é entre a terceira 

semana ao sexto         mês de vida, comumente antes de um ano de idade, quando a  imunidade animal 

está baixa e o ambiente está muito contaminado. A doença normalmente é autolimitante, 

cessando quando o parasita completa o ciclo, porém a imunidade baixa e a recontaminação 

podem perpetuar a presença de doença. Por isso, o confinamento de bezerros aumenta a 

suscetibilidade a doença, já que o acúmulo de matéria orgânica, umidade e possibilidade de 

contato físico entre os animais é comum, favorecendo a distribuição dos oocistos, que podem 

permanecer viáveis por até 3 meses no ambiente (MARTINS et al., 2020). 

A infecção induz uma resposta imunológica protetora, o que impede o estabelecimento                 da 

doença clínica, proporcional a dose infectante de oocistos ingeridos pelo hospedeiro. 

Normalmente esta resposta é mediada por células, sendo pequena a importância da imunidade 

humoral (HERMOSILLA et al., 1999; SUHWOLD et al., 2010). 

O ciclo da eimeriose no ruminante é subdividido em duas grandes fases, a endógena e a 

exógena. A fase endógena começa após ingestão, em que os oocistos esporulados se 

estabelecem no intestino. A bile e tripsina quebram a membrana do oocisto e os esporozoítos 

são liberados                  e ativados, possibilitando a entrada e permanência próximos com as vilosidades 

(borda em escova) das células epiteliais intestinais onde se transformam em trofozoítos. Após 

múltiplas divisões, os trofozoítos aumentam de tamanho e começam a reprodução assexuada 

dando origem aos esquizontes de primeira geração (KEETON, NAVARRE, 2017).  

Após algumas horas,  há liberação de centenas de merozoítos de primeira geração em 

grande número que invadem as células adjacentes. Este processo é denominado merogonia e 

pode repetir-se sucessivas vezes dependendo da espécie de Eimeria envolvida (KEETON, 

NAVARRE, 2017). 

Na seguinte subfase, os merozoítos iniciam a fase sexuada. Alguns clones se 
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transformam em microgametócitos, gametas masculinos que são células mononucleadas 

móveis com e pequenos flagelos. Outros clones permanecem imóveis dentro dos enterócitos e 

continuam seu crescimento. Os microgametócitos rompem as células e são liberados para o 

lúmen intestinal onde voltam a infectar células com gametas femininos, se fundindo a esses e 

dando origem aos zigotos. Ainda dentro das células, há formação de uma parede cística ao redor 

do zigoto e formação dos oocistos não esporulados que serão posteriormente expelidos nas 

fezes (KEETON, NAVARRE, 2017). 

A esporogonia ocorre no ambiente, mas somente se esse estiver com condições ideais 

de temperatura (± 27°C) e umidade (> 80%), propiciando o desenvolvimento dos oocistos não 

esporulados em esporoblastos após a divisão. O estágio de oocisto esporulado só se dá 2 a 4 

dias e, a partir dessa etapa, o agente é infectante. O ciclo completo dura entre 14 a 21 dias 

dependendo da espécie do agente envolvido (MARTINS et al., 2020). 

Dependendo das condições do ambiente, da espécie, do agente e do local em que se 

aloja, a patogenicidade varia e a doença poderá se apresentar na forma subclínica ou clínica. Os 

enterocitos inflamados apresentam hipertrofia ou hiperplasia e os rompidos são substituídos por 

células de tecidos adjacentes, afuncionais para absorção dos nutrientes e água, causando diarreia 

(MARTINS et al., 2020). 

A diarreia gera desidratação e desnutrição, tendo como consequências efeitos negativos 

na imunidade, letargia, anorexia e dor abdominal. Em casos mais graves, dependendo da 

extensão das lesões, observa-se presença de fibrina, fragmentos de mucosa intestinal e sangue 

nas fezes (KOKUZAWA et al., 2013; KOUTNY et al., 2012). Outro agravante é que bezerros 

não renovam o epitélio intestinal com a mesma rapidez de um animal adulto, piorando ainda 

mais as lesões intestinais, que somadas a uma imunidade ainda em desenvolvimento, fica 

dependente da qualidade do colostro mamado (FEITOSA, 1999). 

Suspeita-se da afecção a partir de dados da anamnese como ambiente de confinamento 

e idade dos animais, bem como pelos sinais clínicos de diarreia, principalemnte quando há muco 

e sangue. Um ambiente propício a contaminação tem como característica aglomeração de 

animais, contato entre esses, objetos de difícil higienização, solo com sujidades e fezes 

acumudadas, baixa iluminação e baixa ventilação natural. Em relação a idade, animais com 

menos de seis meses são mais predispostos a infecções (MARTINS et al., 2020). 

Para diagnóstico é comum o exame coproparasitologico das fezes ou raspagem das 

mucosas intestinais na necropsia para visualização microscópica e identificação de merontes 
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ou gametócitos, porém o exame confirmatório para especificação de gênero é feito através da 

Proteína C Reativa (PCR). Já para o tratamento e prevenção, deve-se reduzir a contaminação 

ambiental por meio de melhorias na aeração e entrada de luz, limpeza frequente das baias, troca 

de cama e redução do     contado entre os animais (KEETON, NAVARRE, 2017). 

Quando o animal já apresenta os sinais clínicos, o tratamento é pouco eficiente, tendo 

em vista que já existem lesões na mucosa, o que resulta em menor absorção de nutrientes e 

ainda facilita a ocorrência de infecções bacterianas secundárias, podendo prolongar os sinais 

clínicos. Dentre os fármacos curativos, cita-se o toltrazuril, que atua em todas as formas 

intracelulares do parasita, principalmente por interferir na respiração celular e na síntese de 

pirimidina. Além disso, não interfere no desenvolvimento da imunidade normal, podendo até 

demonstrar uma produção de anticorpos aumentada após o tratamento (KEETON, NAVARRE, 

2017; LEO et al., 2009; MORAIS et al., 2018).  

O toltrazuril pode servir tanto como  curativo como preventivo na dependência da dose, 

tendo uma ação coccidiostática de três meses no organismo animal. Sulfadoxina trimetropim é 

um antimicrobiano de amplo espectro, bacteriostático frequentemente utilizado, sendo 

importante para tratar as infecções secundárias decorrentes das lesões intestinais. Também atua 

na fase assexuada dos parasitas, bloqueando o metabolismos do ácido fólico e o ácido 

paraminobenzóico (PABA), sendo assim, tem efeito coccída (KEETON, NAVARRE, 2017; 

LÉO et al., 2009; MORAIS et al., 2018). 

Outra forma de profilaxia é o uso de imunomoduladores. Dentre os diversos que 

existem no mercado, as leveduras, em especial Saccharomyces cerevisiae, são utilizadas como 

probióticos na forma de célula íntegra, ou prebiótico, quando fragmentadas. A Saccharomyces 

cerevisiae tem se mostrado eficiente         na melhora da saúde e produtividade de ruminantes, uma 

vez que além de aumentar a imunidade animal, melhoram a absorção de nutrientes devido a proteção 

das vilosidades das células intestinais (   DIAZ, 2018; LEI et al., 2013). Embora não tenham sido 

encontrados trabalhos avaliando o efeito destes produtos no tratamento de eimeriose, Velez et 

al. (2019) verificaram que a suplementação com a levedura teve efeito foi similar ao da 

halofuginona (agente antiprotozoário) em bezerros com criptosporidiose, que além de 

promoverem maior ganho de peso, também favoreceu a  menor eliminação de oocisto e menor 

incidência de diarreia. 

 

2.3 Doença Respiratória Bovina (DRB) 



24 
 

A Doença Respiratória Bovina (DRB), também conhecido como Pneumonia Enzoótica 

Bovina, é uma afecção multifatorial caracterizada por pneumonia, na qual está envolvida a 

tríade estresse, vírus e bactéria. Trata-se de uma doença frequente na bovinocultura, 

especialmente em animais confinados, como bovinos de corte e bezerros leiteiros, causando 

prejuízos econômicos importantes relacionados a redução do ganho de peso, gastos com 

tratamento e medidas preventivas e com a morte dos animais (BRASIL et al., 2013; SILVA, 

2020). 

O estresse do manejo, especialmente quando é mais intensivo, como confinamentos, 

desmame e trocas de dieta, reduz a defesa do trato respiratório permitindo que alguns vírus, 

como o da Doença Respiratória Sincicial Bovina (BRSV), o vírus da Parainfluenza tipo 3 

(bPIV-3), o Herpesvírus Bovino tipo 1 (BHV-1) e o Vírus da Diarreia Viral Bovina (BVDV) 

diminuam a defesa do sistema respiratório.  De forma oportunista, bactérias comensais da 

nasofaringe, como a   Mannheimia haemolytica, Mycoplasma bovi, Pasteurella multocida, 

Histophilus somni, ao serem inaladas, conseguem   colonizar os pulmões com imunidade 

reduzida, gravando a pnuemonia (PANSRI et al., 2020; TAYLOR et al., 2010). 

O vírus Sincicial Respiratório Bovino (BRSV) pertence à família Paramyxoviridae e 

está distribuído pelo Brasil. Infecta o trato respiratório anterior destruindo o sistema de 

depuração mucociliar e infecta os macrófagos alveolares reduzindo a imunidade local. Dentre 

os sinais, observa-se áreas pulmonares irregulares, eritema, consolidação pulmonar e atelectasia 

dos lobos craniais, infiltrados de células de defesa, necrose e alveolíte exsudativa ou 

proliferativa (SPONCHIADO, 2014).  

Outro agente da família Paramyxoviridae, o vírus da Parainfluenza bovino tipo 3 (bPIV-

3) também tem ampla distribuição pelo Brasil, atingindo mucosas nasais e oculares, sendo 

transmitida por contato direto entre os animais (ELLIS, 2010). Segundo Gaeta et al. (2018), 

muitos animais se mantêm sem sintomas, mas quando há alta aglomeração e baixa da imunidade 

a doença pode causar pneumonia grave, com bronquite, bronquiolite e alveolite. Similarmente 

ao BRSV, bPIV-3 afeta os macrófagos alveolares, reduzindo a resposta inata e favorecendo o 

aparecimento de infecções secundárias (CUSACK et al., 2003) 

O Herpervírus bovino tipo 1 (BHV-1) é responsável pela rinotraqueíte infecciosa bovina 

e vulvogaginite pustular infecciosa, acometendo cerca de 82% do rebanho nacional 

(ARRUDA, 2019). Esse agente adentra as mucosas dos sistemas respiratório e genital através 

do contato direto entre os animais e suas secreções (DA COSTA et al., 2017). Após sua entrada, 
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causa imunossupressão com redução da migração das células de defesa, o que propicia a 

replicação e multiplicação viral nas células da mucosa traqueal causando destruição do epitélio 

e levando ao comprometimento do sistema mucociliar, o que favorece o aparecimento de 

infecções secundárias no trato respiratório anterior (CUSACK et al. 2003). 

Já o vírus da diarreia viral bovina (BVDV) da família Flaviviridae, acomete ruminantes, 

com alta prevalência nos rebanhos bovinos    do país. É transmitido pelo contato direto com 

diversas secreções como urina, leite, sêmen, saliva, fluídos fetais e secreção nasal. Esse agente 

se distribui em duas cepas, uma citopatogênica e outra não citopatogênica, ambas causando 

imunossupressão, destruição de linfócitos, diminuição da ação fagocítica dos macrófagos e 

gerando leucopenia. Elas estão relacionadas com problemas reprodutivos, aparentes quando 

infectados por cepa citopatogênica  e inaparentes quando infectados por cepa não citopatogênica 

(FULTON et al., 2009, LANYON et al., 2014).  

O maior problema da doença subclínica é o nascimento de bezerros persistentemente 

infectados (PI) que disseminam os agentes pelo rebanho de forma silenciosa, pois geralmente 

são soronegativos (LANYON et al., 2014). Quando atinge o sistema     respiratório, o principal 

sinal clínico é secreção nasal purulenta com inflamação das vias nasais  e traqueia, podendo 

evoluir de forma focal para pneumonia intersticial nos lóbulos pulmonares (BAULE et              al., 

2001). 

Juntamente com os agentes virais, as bactérias têm importante papel no DRB. 

Mannheimia haemolytica e Histophilus somni estão naturalmente presentes na microbiota da 

nasofaringe de bovinos e se proliferam em situações de imunossupressão, alcançando os 

pulmões. M. haemolytica causa pleuropneumonia fibrinosa e é responsável pela inflamação 

exacerbada liberando leucotoxinas com ampla migração de leucócitos e danos teciduais 

extensos. Já H. Somni produz histamina e sua proteína se liga as imunoglobulinas com 

facilidade, produzindo toxinas e atingindo as células endoteliais (MCGILL, SACCO, 2020). 

Existem diversas formas de controle para o DRB, com protocolos de  metafilaxia e 

profilaxia. Enquanto o primeiro trata-se de utilização de antibióticos antes de situações de 

estresse, o que pode acarretar em uma futura resistência bacteriana, o outro atua prevenindo a 

afecção por meio de vacinas, sendo as mais comuns as parenterais aplicadas em duas doses, a 

partir do quarto meses de vida dos animais (TAYLOR et al., 2010). Como fatores  negativos, a 

vacinação intramuscular (IM) e subcutânea (SC) não facilitam o manejo, já que tem idade 

mínima de aplicação e são de duas doses. Portanto, uma segunda opção de profilaxia é a vacina 
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intranasal (IN), em dose única, que pode ser aplicada desde o primeiro dia de vida (OLLIVETT 

et al., 2018). 

Enquanto as vacinas parenterais tradicionais atuam na imunidade sistêmica, 

estimulando produção de IgG, a vacina IN atua localmente, induzindo maior produção de IgA 

local, inclusive em bezerros imunologicamente imaturos. No entanto, por conter agentes virais 

atenuados em sua composição, sua administração pode causar uma inflamação do trato 

respiratório (DOU et al. 2015, GOMES, 2016). 

Chamorro e Palomares (2020) apontam a dificuldade na identificação do melhor 

momento para realização das vacinas parenterais, devido à falta de exatidão na idade de 

formação da resposta humoral em bezerros e, por isso, indicam a vacina intranasal como a 

melhor alternativa. 

Os achados de Rossi et al. (2021) corroboram com Gomes (2016) e Dou et al. (2015), 

identificando que a vacina IN causa mais alterações no trato respiratório que a vacina 

intramuscular no decorrer do período em que ocorre o estabelecimento da imunidade vacinal. 

Como as vacinas contêm em sua formulação agentes virais vivos modificados contra BoHV-1, 

bPVI-3 e BRSV, podem ocorrer infecções por esses patógenos da vacina. Mesmo que as vacinas 

passem por métodos específicos de atenuação para reduzir patogenicidade, há capacidade de 

multiplicação no hospedeiro, o que pode gerar imunossupressão e consequentemente causar a 

doença (SCHATZMAYR, 2003). 

 

2.4 Saccharomyces cerevisiae 

Saccharomyces cerevisiae é uma levedura, apatogênica, unicelular, eucarionte,    com 

reprodução por brotamento ou esporulação, heterotrófica e com capacidade de sobreviver em 

situações aeróbias ou aeróbias facultativas (ANTONINI, 2012, SHURSON, 2018). Os seres 

humanos já utilizam este fungo na alimentação há centenas de anos, devido a sua capacidade 

fermentadora, seja nas panificações, como na geração de bebidas alcoólicas (HABEEB, 2017). 

Em relação a seu uso na alimentação animal, o mercado conta com diversas formas de 

apresentação de S. cerevisiae, sendo comercializadas tanto na forma com células íntegras como 

fragmentadas, com intuitos tanto nutritivos, como imunomoduladores (OLIVEIRA, 2022). 

Em ruminates, a forma íntegra de S. cerevisiae age principalmente em ambiente 

ruminal. Quando vivas captam o oxigênio do rúmen mantendo o ambiente anaeróbico, ideal 

para as bactérias celulolíticas que digerem fibras. Quando inativadas, servem de nutrientes para 
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bactérias utilizadoras de lactado. Em                                  ambos formatos, estabilizam o pH e evitam a acidose 

ruminal, sendo ótima opção para        animais adultos confinados que recebem dietas energéticas, 

nos quais é comum o aparecimento de distúrbios metabólicos (DURAND et al., 2008, 

DURAND et al., 2012).    

Segundo Villot et al. (2020), a S. cerevisiae integra age principalmente em região 

intestinal nos bezerros, se aderindo a fimbria dos patógenos e facilitando sua eliminação. 

Também atuam estimulando a produção de IgA pela mucosa intestinal (VILLOT et al., 2020) e 

em mucosa do trato respiratório (MAHMOUD et al., 2020; MCDONALD et al., 2021). 

Para concentrar a presença de alguns componentes, utiliza-se a fragmentação das células 

de S. cerevisiae através do processo de autólise, plasmólise ou hidrólise. O primeiro processo é 

o mais utilizado, no qual as próprias enzimas endógenas da levedura são liberadas quando o 

ciclo de crescimento se encerra e a morte é induzida pela agitação e aquecimento (30- 60°C) 

(POZO-DENGRA et al., 2006, TANGÜLER et al., 2009). 

O processo de autólise gera dois componentes principais, parede celular e elementos 

citoplasmáticos. A parede celular pode ser considerada o componente mais importante para a 

imunidade, uma vez que contém β-glucanos e mananoligossacarídeos (MOS). Isso porque, β-

glucanas se transloucam do trato digestivo para a circulação, ativando macrófagos e neutrófilos, 

por meio da dectina-1, mobilizando as citocinas anti-inflamatórias,                e reduzindo a inflamação 

(BORTOLUZZI et al., 2018, DIAZ, 2018, SHURSON, 2018). 

Já Henrichs et al. (2003) verificaram a ação dos MOS sobre bactérias patogênicas gram 

negativas (gram-)  que contêm fimbrias do tipo 1. O processo envolve a ligação da partícula de 

levedura com as fimbrias dos patógenos, gerando a aglomeração desses e facilitando sua 

eliminação pelo organismo. Outros fatores importantes decorrentes dos compostos da levedura, 

tanto de MOS quando de β-glucanos são a melhor resposta imunológica frente a estresse, devido 

a redução das citocinas, do cortisol, da temperatura e do catabolismo de gordura e, também, o 

melhor ganho de peso pelo aumento de consumo de matéria seca (FINCK et al.,  2014; PUKROP 

et al., 2018). 

β-glucanos podem modular a resposta imune da mucosa pelas células das placas de 

Peyer, bem como pelos linfócitos intraepiteliais intestinais, assim além de aumentarem a 

produção de IgA intestinal ainda podem reduzir a absorção das micotoxinas (HENRICHS et 

al., 2003, VILLOT et al., 2020). 

Embora ja existam trabalhos sobre os efeitos desta levedura na imunidade de bezerros, 



28 
 

eles foram realizados apenas com sua forma integra (MAHMOUD et al., 2020; MCDONALD 

et al., 2021; VILLOT et al, 2018). Como na forma autolizada, é possivel concentrar a parede celular, 

a qual concentra maiores proporções  de β-glucanas e MOS (UYENO et al., 2015), acredita-se que 

esta formulaçãp possa ter maior efeito imunoestimulantes em comparação a forma íntegra. 

 

HIPÓTESE 

Questiona-se se a parede celular de S. cerevisiae pode propiciar benefícios imunológicos 

em bezerras imunologicamente imaturas com eimeriose naturalmente adquirida e desafiadas 

com vírus vivo modificado da vacina intranasal contra DRB, promovendo maior saúde nestes 

animais. 
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3 OBJETIVO    

3.1 Objetivo Geral: 

Analisar os benefícios da parede celular de Saccharomyces cerevisiae na saúde de 

bezerras imunologicamente imaturas. 

 

3.2 Objetivos Específicos: 

Avaliar se a parede celular de Saccharomyces cerevisiae interfere nos quadros de diarreia 

de bezerras imunologicamente imaturas com eimeriose. 

Avaliar se a parede celular de S. cerevisiae interfere na ocorrência de doenças 

respiratórias de bezerras imunologicamente imaturas com eimeriose naturalmente adquirida e 

e desafiadas com vírus vivo modificado da vacina intranasal contra DRB. 

Verificar se a parede celular de S.cerivisiae interfere no ganho de peso de bezerras 

imunologicamente imaturas com eimeriose eimeriose naturalmente adquirida e e desafiadas 

com vírus vivo modificado da vacina intranasal contra DRB  

Verificar se a parede celular de S. cerivisiae  influencia na imunidade inata e humoral  de 

bezerras imunologicamente imaturas com eimeriose naturalmente adquirida e desafiadas com 

vírus vivo modificado da vacina intranasal contra DRB.
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 Abstract 

Objective: To evaluate whether supplementation with the cell wall of Saccharomyces cerevisiae 

improves the health of newborn calves in the health challenge of eimeriosis and bovine respiratory 

disease (BRD). 

Methods: Twenty Holstein newborn calves aged 15 to 51 days that had already suckled colostrum 

were studied. All had naturally acquired eimeriosis at 15 days of life and were challenged with an 

intranasal BRD vaccine containing attenuated live virus at 30 days of age. The supplemented group 

(n=10) received S. cerevisiae (10 g/kg/animal) once a day in milk, and the control group (n=10) was 

not supplemented. Oxidative metabolism (OM) of neutrophils, serum immunoglobulin concentration, 

haptoglobin concentration, occurrence of diarrhea, pneumonia, and weight gain were measured. 

 Results: After vaccination, all animals had an increased neutrophil:lymphocyte ratio. Only the 

control group showed a reduction in OM 3 days after the vaccine. The supplement influenced the 

immune response, maintained OM, decreased haptoglobin, and increased immunoglobulin after 

vaccination. The supplement attenuated diarrhea and pneumonia, which allowed for greater weekly 

weight gain. 

Conclusion: The Saccharomyces cerevisiae cell wall increased the health of calves challenged with 

eimeriosis and the BRD vaccine. 

 Keywords: eimeriosis, immunity, yeast, pneumonia, reactive oxygen species. 

 

1.  INTRODUCTION 

 The health of cattle is important for the maintenance and improvement of national 

productivity, motivating research on the main diseases from the beginning of life of these animals. 

Diarrhea and pneumonia are major causes of death in calves up to 1 year of age (1). The multiple 

etiologies of diarrhea complicate the causal diagnosis, but diarrhea caused by Eimeria sp., one of the 

etiological agents frequently found in the feces of calves, is common (4; 17). Pneumonia, on the other 

hand, comprises a condition called bovine respiratory disease (BRD) involving the triad of stress, 

viruses, and bacterial diseases. This condition has a high incidence, particularly in dairy calves 

between 30 and 60 days of age, a period in which passive immunity begins to decrease and active 

immunity is not mature (13). 

 Several protocols have been prescribed to prevent and alleviate diarrhea and pneumonia in 

calves, especially to improve animal immunity and thus minimize the use of antibiotics, whose 

excessive use favors bacterial resistance. Among these are immunostimulants based on intact 

Saccharomyces cerevisiae cells, which decrease the severity and incidence of diarrhea in neonatal 
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calves regardless of etiology, either by stimulating cell–cell communication, increasing the efficiency 

of blood phagocytes, or increasing the production of intestinal IgA (7; 20; 23). S. cerevisiae also 

decreases the severity and incidence of viral pneumonia in newborn calves (11; 12) and potentiates 

the vaccine response against BRD viruses in experimental murine models (5). Its immunostimulatory 

effects are linked to polysaccharides such as β-glucans and mannan oligosaccharides, which prevent 

the colonization of pathogenic bacteria in mucosal sites in addition to stimulating cell–cell 

communication and phagocyte responses (6; 22). As this yeast is marketed in different formulations 

and the technology for obtaining it is essential to maintain its active concentration and thus establish 

its mode of action, with either stronger or weaker effects, it is believed that presentations with more 

β-glucans and mannan oligosaccharides have greater immunostimulating power than the intact form. 

One of the technologies to achieve this form this is autolysis, which separates the yeast from its cell 

wall (22), but it is not known whether such a formulation promotes greater intestinal and respiratory 

health in calves. 

 Thus, this study aims to determine whether the cell wall of S. cerevisiae improves the 

intestinal and respiratory health of immunologically immature heifers challenged with eimeriosis and 

BRD. 

 

2.  MATERIALS AND METHODS 

 This experiment was approved by the Ethics Committee -UNICENTRO- 025/2021. 

 

 2.1. Environment, farm management and animal selection 

The study was conducted on a commercial property located in the Witmarsun region in the 

municipality of Palmeira, Paraná, Brazil. A total of 20 Holstein calves aged 15 days and weighing 

48.15 ± 5.4 kg, which had suckled colostrum, were selected. The animals were distributed into the 

supplemented (S) and control (C) groups, containing 10 animals each, according to the 

supplementation treatment they would be given. 

 The experiment was conducted between June and August. From birth, the calves remained in 

a shed separate from the other animal categories, in individual stalls (1 by 1.5 m), with straw and sand 

bedding and separated from the other stalls by a wooden slatted structure that still allowed 

communication between calves. them. The animals were fed warm, pasteurized whole milk (5% body 

weight at each feeding) from nozzles twice a day until the end of the experiment. The animals received 

water, hay, and commercial calf feed (CANCELA Animal nutrition for high-production calves, 

Cooperativa Witmarsum, Paraná, Brazil) ad libitum. 

 As for management, the farm separated the calves from the mother at birth and supplied 

colostrum at 10% of live weight in the first 2 hours of life. The mothers and calves were not vaccinated 

against respiratory diseases or agents causing diarrhea. As inclusion criteria, only heifers that were 

not persistently infected (PI) with bovine viral diarrhea virus (BVDV) (as evaluated with a BVDV 

antigen enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit, Idexx, São Paulo, Brazil) and that had 

>6.2 g/dL serum protein and >2400 mg/dL IgG in the first week of life. 

 For supplementation, 10 g of autolyzed yeast per animal containing S. cerevisiae cell wall 

(Rumenyeast, ICC Brazil, composition: amino acids and vitamins, 120.0 g/kg mannan 

oligosaccharides and 210.0 g/kg β-glucans) and the animals were confirmed to have consumed all the 

milk. Calves in group C did not receive supplementation. 

 

 2.2. Challenge with Eimeria sp. 

 When the animals were 15 days old, all animals had Eimeria sp. in the feces by the Willis–

Malloy technique, of which five animals from each group had normal stools and five had diarrheal 

stools. The animals were treated with a single dose of oral toltrazuril (Baycox, São Paulo, Brazil; 15 

mg/kg) and two doses of injectable trimethoprim sulfadoxine at a 15-day interval (Borgal, MSD, São 

Paulo, Brazil; 15 mg/kg) on day 0. When dehydration above 5% was detected, the calves received 2 

L of serum orally in the bottle once a day, according to the management adopted by the farm 

(Hydrafeed, Kersia, Rio Grande do Sul, Brazil; 100 g). 
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 2.3. Bovine respiratory disease challenge 

 At 30 days of age, the calves received 2 mL of the commercial intranasal vaccine against 

BRD in a single dose (Inforce 3, Zoetis, São Paulo, Brazil), composed of a modified live virus (vvm-

IBR, PI-3 and BRSV). One milliliter was applied to each nostril, and the calves' heads were kept 

elevated for approximately 20 seconds. 

 

 2.4. Parameters evaluated 

 The animals were evaluated daily during the 5 experimental weeks for the occurrence of 

fever, apathy, presence of diarrhea and pneumonia, breastfeeding failure, degree of hydration, and 

body weight. Diarrhea was assessed by evaluating the fecal score and the duration and number of 

recurrences. The stool score was classified daily from 1 to 3 according to Ollivett (2009). The data 

were transformed into the medians of each group for each of the 5 weeks of the experiment. Fecal 

scores of 2-3 for at least 3 days were considered diarrhea, and the duration of the condition was 

recorded, as well as the amount of recurrence of the disease. Eimeriosis was checked for weekly using 

the Willis–Malloy and egg counting gram techniques. 

 The respiratory score was verified according to Figure 1, based on McGuirk and Peek (2014). 

One point is assigned to each variable, reaching a score between zero and nine. When the sum was 

greater than four, the calf was clinically evaluated to identify pneumonia. Pneumonia cases were 

treated with enrofloxacin (7.5 mg/kg, SC, Kinetomax, Bayer, São Paulo, Brazil). 

 When the calves were 15, 33, 36, and 51 days old, blood samples were collected to measure 

the oxidative metabolism of blood neutrophils, the neutrophil:lymphocyte ratio, and serum 

immunoglobulin IgG and IgA. Serum haptoglobin was measured when the calves were 15 and 33 

days old. 

 Neutrophilic oxidative metabolism was assessed by the nitroblue tetrazolium (NBT) 

colorimetric test, and the neutrophil:lymphocyte ratio was analyzed in blood smears. For this purpose, 

4 mL of blood was collected in vacuum tubes containing heparin. The samples were kept refrigerated 

for a maximum of 3 hours before processing. Then, 100 µL of blood was incubated with 100 µl of a 

1.5% solution of NBT and 50 µl of PMA at 37 °C for 30 minutes. Blood smears were taken and 

stained with rapid Panoptic hematology stain, in which we counted the percentage of neutrophils in 

relation to lymphocytes and the positivity of the NBT reaction for every 100 neutrophils, as described 

by Ciarlini et al. (2002). 

For the measurement of immunoglobulins and haptoglobin, 8 mL of blood was collected in 

vacuum tubes free of anticoagulants and allowed to sediment naturally for 12 hours at room 

temperature. The blood serum was aliquoted and frozen until the end of all collections. IgA and IgG 

and haptoglobin were measured by a third party using the ELISA technique (Bovine IgA ELISA or 

Bovine IgG ELISA, Biomatik, São Paulo, Brazil; Bovine haptoglobin, Finetest, São Paulo, Brazil), 

and the samples were diluted according to the manufacturer’s instructions, with an intra-assay 

coefficient of variation of <8% and coefficient of variability <10%. The samples were analyzed in 

duplicate. 

 

 2.5. Statistical analysis 

 For statistical analysis, the data were tabulated and analyzed with the InStat statistical 

program (GraphPad). Data were considered significant when they presented a P value ≤0.05, and 

P≤0.10 indicated a trend. Data on fecal score, serum haptoglobin, and neutrophil:lymphocyte ratio 

were nonparametric and so were subjected to the Kruskal‒Wallis test. When a time and treatment 

interaction was detected, the Mann‒Whitney test was performed to compare the treatments, and the 

Dunn test was used to compare the different times. The frequencies of diarrhea and pneumonia were 

analyzed by the chi-squared test. The other data passed the normality test (Kolmogorov–Smirnov) 

and the variance test (Bartlett) and so were subjected to ANOVA. When a time × treatment interaction 

was detected, Student’s t test was performed to compare the treatments at each time point, and 

Tukey’s test was used to compare the different times of each treatment. 
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3.  RESULTS 

 During the experiment, all calves had at least one episode of diarrhea (fecal score 2-3, 

minimum duration of 3 consecutive days, and mean duration of 5 days), and one animal in each group 

had diarrhea lasting 36 days (Figure 2). In group S, none of the animals presented oocysts of Eimeria 

sp. in the third experimental week, while three animals in group C still had them. In the 6th 

experimental week, all animals were negative for Eimeria sp. , although some animals still had 

diarrhea. Escherichia coli was isolated from these animals’ fecal samples. 

 Diarrhea and disease recurrence were higher in group C than in group S (P=0.03 and 0.02, 

respectively, Figure 3). The C group presented softer stools (higher fecal score) than the S group in 

the 2nd and 3rd weeks of the experiment (P=0.0002 and P=0.01, respectively, Figure 3). 

 The frequency of animals with respiratory disorders and pneumonia is shown in Figure 4. All 

animals had no clinical changes in the respiratory system in the first week, and only one heifer in 

group C showed changes in the second week of the experiment (at 24 days of life), with fever, 

spontaneous productive cough, and wet rales in the cranioventral lobes. One day after the intranasal 

vaccination, 90% of the animals in each group presented a positive cough reflex, bilateral 

mucopurulent nasal secretion, and wet rales on tracheal auscultation, without fever. 

 A total of 40% (4/10) of group C and 10% (1/10) of group S progressed to fever (above 39.2° 

C) lasting 2-3 days, productive spontaneous cough, bilateral mucopurulent nasal secretion, and rales 

in the lung lasting 10-15 days, so they were treated on the first day that pneumonia was identified. 

 Group S showed greater weekly weight gain than group C at weeks 3 and 5 (P=0.05 and 

P=0.03, respectively) and greater live weight from the 3rd week of life on, which corresponded to the 

28th day of the calves' lifespan (P<0.05) (Figure 5). 

 Of the blood leukocyte measures, a reduction in neutrophilic oxidative metabolism was 

observed for group C when the calves were 33 days old compared to the other time points and in 

relation to group S (P=0.007 and P=0.001, respectively). In the same period, there was an increase in 

the neutrophil:lymphocyte ratio 3 days after vaccination in both groups (C: P=0.05; S: P=0.09). From 

this period on, there was a high dispersion of data in the groups, as seven animals from group C and 

three from group S had a neutrophil:lymphocyte ratio >30%, with no significant difference between 

groups or between times (Figure 6). 

            Figure 7 shows the serum haptoglobin data. After vaccination, at 33 days of age, the median 

serum haptoglobin level was lower in group S than in group C (P=0.05), with no interaction over 

time. 

 Figure 8 shows the data of serum immunoglobulins. Serum IgG at 51 days old tended to be 

greater in group S than group C (P=0.08), with no interaction with time. Serum IgA increased in 

group S at 51 days over group C and over the initial value (P=0.03 and 0.006, respectively). 

 Regarding diseases, there was no interference with the protocol used by the producer on the 

farm, who always applied oral moisturizer when the animal showed apathy and dehydration >5%. 

This protocol was applied to 8 animals in group C and 3 animals in group S. When the animals 

presented fever together with respiratory signs, enrofloxacin was administered. This protocol was 

applied to seven animals from group C and four animals from group S. These treatments generated 

an expenditure 68% higher for group C than for group S (Appendix 1). 

 

4.  DISCUSSION 

The cell wall of S. cerevisiae improved the health of immunologically immature calves 

challenged with eimeriosis and BRD, decreasing the duration and recurrence of diarrhea and 

minimizing the occurrence of BRD, as it increased the efficiency of the immune system of 

immunologically immature calves. 

 Although eimeriosis is often asymptomatic and self-limiting, a high rate of bloody diarrhea 

is observed in animals, either because they are immunologically immature or because of the many 

contaminants in the environment. The type of calf studied made environmental disinfection 

impossible, and allowing physical contact between the animals allowed the agent to remain in the 
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environment (16). Treatment with toltrazuril and trimethoprim sulfadoxine is effective, but the 

presence of Eimeria sp. in the feces of some animals 15 days after treatment indicated the occurrence 

of reinfections, while diarrhea without the presence of oocysts in the feces indicates secondary 

bacterial infections that multiply in the intestinal villi that have been destroyed by eimeriosis (16). 

 However, supplementation with the S. cerevisiae cell wall decreased the duration and 

recurrence of diarrhea, as well as the fecal score of calves in the second and third weeks of the 

experiment. Similarly, Neto (2014) found that S. cerevisiae minimized the occurrence of diarrhea of 

all etiologies in neonatal calves. β-Glucans and mannan oligosaccharides favor the growth of 

beneficial microorganisms in the intestine, preventing pathogenic bacteria from causing opportunistic 

diarrhea, in addition to increasing the height of the villi and crypts, aiding in the absorption of 

nutrients (10). In addition, supplementation with S. cerevisiae in fermentative culture medium 

promotes an increase in IgA in the intestinal mucosa and interferes with the intestinal microbiome of 

neonatal calves, decreasing the occurrence of diarrhea in the supplemented animals (23). 

 In the respiratory system, we observed that the vvm vaccine was a challenge to calves because 

it elicited respiratory signs in almost all calves, as reported by Gray et al. (8) and Rossi et al. (21). 

The vaccine mimics a mild viral infection that can promote increased local irritation and reduced 

phagocyte function within 3 days after vaccination, the period before antibody production, which 

makes the lung more susceptible to bacterial infections, especially in the first 3 days after vaccination 

(21), which is consistent with the findings of this study, in which inflammation after vaccination was 

higher in group C. 

 Oxidative metabolism is the production of intracellular reactive oxygen species by 

phagocytes, whose main function is to eliminate engulfed pathogens (9). Thus, the reduction of this 

function in group C, 3 days after vaccination, indicated a lower efficiency of the calves' phagocytes, 

which increased their susceptibility to bacterial diseases, especially under the highly challenging 

conditions of this experiment, in which the animals had immune immaturity and diarrhea. 

 More calves in group C developed pneumonia, a factor supported by changes in pulmonary 

auscultation, fever, increase neutrophil:lymphocyte ratio, and increased serum haptoglobin 3 days 

after vaccination, indicating that the animals presented an infectious condition, whether related to 

diarrhea, pneumonia, or both. Although subclinical pneumonia may not be diagnosed by white blood 

cell counts or pulmonary auscultation, serum haptoglobin is an early indicator of inflammation and 

is proportional to the extent of tissue injury (2); thus, its reduction in group S indicated a less 

inflammatory status than in group C. 

Inflammation was attenuated in the S group because β-glucans and mannan oligosaccharides, 

by increasing the phagocytic response, promoted an earlier elimination of pathogens and so did not 

perpetuate inflammation. The same was observed in the study by Virmond et al. (2020), in which the 

oxidative metabolism of blood phagocytes increased and serum haptoglobin decreased in feedlot-

finished heifers supplemented with S. cerevisiae in fermentation medium, which reduced the 

occurrence of BRD. However, Mahmoud et al. (2020) and McDonald et al. (2021) did not observe 

any influence of S. cerevisiae fermentation medium on the oxidative metabolism of blood neutrophils 

of neonatal calves challenged with SBRV. 

 Although all the aforementioned studies found that S. cerevisiae led to fewer cases of BRD, 

there was a difference in the neutrophilic response capacity, possibly as a function of the S. cerevisiae 

formulation used, as well as in relation to the magnitude of the challenge faced by the animals. These 

findings emphasize the importance of the quality of the different commercial products based on S. 

cerevisiae, which produce effects of greater or lesser severity according to the quality and quantity of 

their constituents (22). 

Regarding humoral immunity, we observed that vaccination did not promote a significant 

increase in serum IgG in either group or in IgA in group C 21 days after vaccination, contrary to the 

findings of Ollivett et al. (2018) in neonatal calves, in which both serum immunoglobulins increased 

after vaccination. Importantly, they did not measure the specific production of either 

immunoglobulin, so their measurement could have indirectly suggested an increase in the total of 

each class of immunoglobulins. Rossi et al. (2021) also did not find an increase in bronchoalveolar 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McDonald%20PO%5BAuthor%5D
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IgG production of calves vaccinated against BRD, since this route of vaccination mainly stimulates 

the production of IgA in the mucosal sites and not necessarily in the blood, which could explain its 

stability in the blood of group C. 

 As the serum IgA production only increased when the calves were 51 days old and the 

supplemented calves started improving in the second week of the experiment, the question remains 

whether the greater intestinal and respiratory tract health was attributed only to the increase in IgA 

cellular immunity, or if there was also improvement in early humoral immunity only in the mucosal 

sites. In one study, greater immunity resulted in attenuation of the disease conditions, which interacted 

with the weight gain of the calves, either due to the better intestinal absorptive capacity or the lower 

intestinal and pulmonary inflammation of the animals (15). 

 Regarding treatment costs, the choice of protocols was made by the farm based on experience, 

which may vary between different husbandry systems. Even so, group C had more sick animals than 

group S, generating savings under any criteria for the use and choice of drugs. 

 Although our findings show that supplementation with the S. cerevisiae cell wall increases the 

immunity of immunologically immature calves with comorbidities and that it attenuates the side 

effects of the intranasal vaccine containing attenuated BRD virus, it remains unknown whether this 

same supplementation will exert the same effects in healthy calves. 

 

 CONCLUSION 

 The cell wall of S. cerevisiae improves the health of immunologically immature calves 

challenged with eimeriosis and BRD by decreasing the duration and frequency of diarrhea and by 

minimizing the occurrence of BRD during the establishment of vaccine immunity. The cell wall of S. 

cerevisiae increases the efficiency of the immune system of immunologically immature calves, 

preventing a diminution of the cellular response and increasing the humoral defense against sanitary 

challenges. 

 

 Acknowledgments 

 This study was supported by ICC Brazil and the Coordination for the Improvement of Higher 

Education Personnel (CAPES, n. 001). 

 

References 
1. Atkinson, D. J., Keyserlingk, M. A. G. &, Weary, D. M. Benchmarking passive transfer of immunity and growth 

in dairy calves. Journal of Dairy Science, 100.5 (2017): 3773-3782. Doi:10.3168/jds.2006-11800 

2. Bastos, B.L., Rocha-Filho, J.T.R., Santana, Í.P., Meyer, R. &, Guimarães, J.E. (2017). Aplicabilidade da proteína 

haptoglobina como bioindicador de saúde na bovinocultura de corte e leite. Pubvet, 12, 130. 12 (2017): 130. 

Doi: 10.22256/pubvet.v12n3a48.1-13 

3. Ciarlini, P. C., Ciarlini, L. D. R. P., Alencar, N. X., Hohayagawa, A., & Rodrigues, C. F. C. (2002). Metabolismo 

oxidativo de neutrófilos em ovelhas naturalmente infectadas por nematódeos gastrintestinais e correlação entre 

nível sérico de cortisol e carga parasitária. Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinária e Zootecnia,  54 (2002): 

242-247. Doi: 10.1590/S0102-09352002000300004 

4. Chartier, C. & Paraud, C. (2012). Coccidiosis due to Eimeria in sheep and goats, a review. Small Ruminant 

Research, 103.1 (2012): 84-92. Doi: 10.1016/j.smallrumres.2011.10.022 

5. Díaz, A. M., Almozni, B., Molina, M. A., Sparo, M. D., Manghi, M. A., Canellada, A. M. &, Castro, M. S. 

(2018). Potentiation of the humoral immune response elicited by a commercial vaccine against bovine respiratory 

disease by Enterococcus faecalis CECT7121. Benef Microbes. 9.4 (2018): 553-562. Doi: 

10.3920/BM2017.0081. PMID: 29633631 

6. Dijkgraaf, G. J. P., Li, H. &, Bussey, H. (2002). Cell‐Wall Beta‐Glucans of Saccharomyces cerevisiae. 

Biopolymers Online: biology; chemistry; biotechnology; applications, v. 6. Doi:10.1002/3527600035.bpol6007 

7. Fomenky, B. E., Do, D. N., Talbot, G., Chiquette, J., Bissonnette, N., Chouinard, Y. P., ... & Ibeagha-Awemu, 

E. M. (2018). Direct-fed microbial supplementation influences the bacteria community composition of the 

gastrointestinal tract of pre-and post-weaned calves. Scientific reports, 8(1), 1-21. 

Doi:10.1371/journal.pone.0061217 

8. Grey, D., Ellis J. A., Gow, S.P., Lacoste, S. R., Allan, G. M. &, Mooney, M. H. (2019). Profiling of local disease-

sparing responses to bovine respiratory syncytialvirus in intranasally vaccinated and challenged calves. Jounal 

Of Proteomics, 204, 1 a 12. Doi:10.1016/j.jprot.2019.103397 

9. Griffin, D., Chengappa, M. M.,  Kuszak, J. &,  Mcvey, D. S. (2010). Bacterial pathogens of the bovine 

respiratory disease complex. Veterinary Clinics: Food Animal Practice, 26(2), 381-394. Doi: 

https://doi.org/10.1016/j.smallrumres.2011.10.022
https://doi.org/10.1002/3527600035.bpol6007
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0061217
https://doi.org/10.1016/j.jprot.2019.103397


43 
 

10.1016/j.cvfa.2010.04.004 

10. Heinrichs, A. J., Jones, C. M. &, Heinrichs, B. S. (2003). Effects of mannan oligosaccharide or antibiotics 

in neonatal diets on health and growth of dairy calves. Journal of   Dairy Science, 86(12), 4064-4069. Doi: 

10.3168/jds.S0022-0302(03)74018-1 

11. Mahmoud Asmaa H. A., Slate J. R.,  Hong S.,  Yoon I. &  McGill, J. L. (2020). Supplementing a 

Saccharomyces cerevisiae fermentation product modulates innate immune function and ameliorates bovine 

respiratory syncytial virus infection in neonatal calves. Journal of Animal Science, 98(8), skaa252. Doi: 

10.1093/jas/skaa252 

12. McDonald P. O., Schill C., Maina T. W., Samuel B., Porter M., Yoon I. & McGill J. L. (2021). Feeding 

Saccharomyces cerevisiae fermentation products lessens the severity of a viral-bacterial coinfection in 

preweaned calves. Journal Animal Science, 99(11), skab300. Doi: 10.1093/jas/skab300. PMID: 34673945; 

PMCID: PMC8599294 

13. McGill, J. L. & Sacco, R. E. (2020). The Immunology of Bovine Respiratory Disease: Recent Advancements. 

Vet Clin North Am Food Animal Practice, 36(2), 333-348. Doi: 0.1016/j.cvfa.2020.03.002.  

14. McGuirk, S. M., & Peek, S. F. (2014). Timely diagnosis of dairy calf respiratory disease using a standardized 

scoring system. Animal Health Research Reviews, 15(2), 145-147. Doi: 10.1017/S1466252314000267  

15. Moraes, M. P., Weiblen, R, Rebelatto, MC & Silva, AMD. (2000). Relação entre imunidade passiva e morbidade 

e ganho de peso em bovinos leiteiros. Ciência Rural, 30, 299-304. Doi: 10.1590/S0103-84782000000200017 

16. Martins, N. S. et al. 2020. Eimeriose em bovinos e ovinos:uma inimiga invisível / Eimeriosis in cattle and sheep: 

an invisible enemy. Brazilian Journal of Development, 6(4), 19421-19434. Doi: 10.34117/bjdv6n4-201 

17. Neto, A. T. (2014). Desempenho de bezerros da raça holandesa suplementados com probiótico a base de 

Saccharomyces cerevisae, cepa Ka500 E Pediococcus Acidilactici. UTFPR. Digital Libery of Journals, 19(4). Doi: 

10.5380/avs.vl9i4.34836  

18. Ollivett, T. L., Nydam, D. V., Bowman, D. D., Zambriski, J. A., Bellosa, M. L., Linden, T. C., & Divers, T. J. 

(2009). Effect of nitazoxanide on cryptosporidiosis in experimentally infected neonatal dairy calves. Journal of 

dairy science, 92(4), 1643-1648. Doi: 10.3168/jds.2008-1474 

19. Ollivett, T. L., Leslie, K. E., Duffield, T. F., Nydam, D. V., Hewson, J., Caswell, J., ... & Kelton, D. F. (2018). 

Field trial to evaluate the effect of an intranasal respiratory vaccine protocol on calf health, ultrasonographic 

lung consolidation, and growth in Holstein dairy calves. Journal of dairy science, 101(9), 8159-8168. Doi: 

10.3168/jds.2017-14271 

20. Qadis, A. Q., Goya, S., Yatsu, M., Kimura, A., Ichijo, T., & Sato, S. (2014). Immune-stimulatory effects of a 

bacteria-based probiotic on peripheral leukocyte subpopulations and cytokine mRNA expression levels in 

scouring Holstein calves. Journal of Veterinary Medical Science, 13-0534. Doi: 10.1292/jvms.13-0534 

21. Rossi, P. S., Mattei, R. I., Schllemer, N. R., Thomaz, G. R., Antunes, A. V., Virmond, M. P., ... & Bertagnon, 

H. G. (2021). The effect of bovine vaccines against respiratory viruses administered either intranasal or 

intramuscular on broncho-alveolar fluid cells of heifers. Veterinary Quarterly, 41(1), 97-106. Doi: 

10.1080/01652176.2020.1870019 

22. Uyeno Y., Shigemori S. & Shimosato T. (2015). Effect of probiotics/prebiotics on cattle health and 

productivity. Microbes Environ. Doi:10.1264/jsme2.ME14176 

23. Villot, C., Chen, Y., Pedgerachny, K., Chaucheyras-Durand, F., Chevaux, E., Skidmore, A., ... & Steele, M. A. 

(2020). Early supplementation of Saccharomyces cerevisiae boulardii CNCM I-1079 in newborn dairy calves 

increases IgA production in the intestine at 1 week of age. Journal of dairy science, 103(9), 8615-8628. Doi: 

10.3168/jds.2020-18274 

24. Virmond, M. P., Rossi, P. S., Antunes, A. V., Mattei, R. I., Schllemer, N. R., Thomaz, G. R., ... & Bertagnon, 

H. G. (2020). Fresh yeast additives improve immune parameters and reduce respiratory disease in heifers finished 

in feedlots. Semina: Ciências Agrárias, 41(6Supl2), 3177-3188. Doi:10.5433/1679-0359.2020v41n6Supl2p3177 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://doi.org/10.3168/jds.S0022-0302(03)74018-1
https://doi.org/10.1093/jas/skaa252
https://doi.org/10.1590/S0103-84782000000200017
https://doi.org/10.34117/bjdv6n4-201
https://doi.org/10.3168/jds.2008-1474
https://doi.org/10.3168/jds.2017-14271
https://doi.org/10.1292/jvms.13-0534
https://doi.org/10.1080/01652176.2020.1870019
https://doi.org/10.3168/jds.2020-18274


44 
 

Figure 1. Respiratory score for identification of BRD in adapted calves. 

 
       Source: McQuirk & Peek, 2014 (modified). 

 

       Figure 2. Weekly fecal score (median, 1st and 3rd quartiles) in calves supplemented (S) or not (C) with S. 

cerevisiae cell wall 

 
 * significant difference between treatments (P ≤0.05, Dunn’s test between times and Student’s t test between 

treatments) 
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Figure 3. Recurrence and duration of diarrhea in calves supplemented (S) or not (C) with S. cerevisiae cell 

wall 

  

 

Figure 4. Respiratory score (median and 95% confidence interval) and pneumonia frequency in calves 

supplemented or not (S) with S. cerevisiae cell wall (C) 

 
* significant difference between treatments, a,b: different letters in the same treatment group indicate a 

significant difference over time, chi-squared test 
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Figure 5. Weekly weight gain and live weight (mean and standard deviation) of calves supplemented (S) or 

not (C) with S. cerevisiae cell wall 

 
 

* significant difference between treatments, P ≤0.05; # trend toward a significant difference between 

treatments, P≤0.10, Student’s t test. 

a,b Different letters in the same treatment indicate significant differences over time, Dunn's test 

 

 

Figure 6. Blood neutrophils from calves supplemented (S) or (C) without the S cerevisiae cell wall: A. 

Neutrophilic oxidative metabolism (mean and standard deviation). B- neutrophil:lymphocyte ratio (median, 

1st and 3rd quartiles).  

 

 
* significant difference between the different groups, P≤0.05, Tukey's test for oxidative metabolism and Dunn's 

test for N/L ratio. a,b Different letters in the same treatment group indicate a significant difference between 

times, P≤0.05, parametric t test for oxidative metabolism and nonparametric t test for N/L ratio. Italicized a,b 

indicate a trend toward significant difference, p<0.10, t test between treatments. 
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Figure 7. Serum haptoglobin (median, 1st and 3rd quartiles) of calves supplemented (S) or (C) without the S 

cerevisiae cell wall, unit mg/dL 

 
      * significant difference between groups, P≤0.05, nonparametric t test 

 

Figure 8. Serum immunoglobulins (means and standard deviation) in calves supplemented (S) or not (C) with 

the S. cerevisiae cell wall 

 
* significant difference between treatments, P ≤0.05; # trend toward significant difference between 

treatments, Tukey's test, P≤0.10; a,b: different letters in the same treatment group indicate significant 

difference between times, P≤0.05, t test. 
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ANEXO 1 

Cost of health care for calves naturally infected with Eimeria sp. and vaccinated against BRD * 

 

 

 

* The value of the dollar on the quotation day was 1 real = US$5.23 – Banco do Brasil, november 

5th, 2022. 
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ANEXO 2 

Processos de produção utilizados pela empresa ICC BRAZIl 
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ANEXO 3 

Tabela de composição da S. cerevisiae da empresa ICC BRAZIL 

 

 

 

Composição da parede celular da Rumen Yeast: 

MOS 12% (suportar a saúde/reduzir o crecimenro intestinal de patógenos) 

Β-glucanas 23% (suporta o sistema imune / reduzir absorção de micotoxinas) 

Composição da parede celular da Rumen Yeast: 

MOS 12% (suportar a saúde/reduzir o crecimenro intestinal de patógenos) 

Β-glucanas 23% (suporta o sistema imune / reduzir absorção de micotoxinas) 


