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Resumo. O complexo respiratorio bovino (CRB) é uma afec¢do multifatorial, a qual pode
afetar os animais de qualquer idade, tendo maior impacto em bezerras. O CRB ¢ iniciado
por uma infeccdo viral que facilita o surgimento de uma pneumonia bacteriana secundéria,
exacerbada. Os sinais clinicos incluem anorexia, prostracdo, aumento de temperatura
39.2°C, dispneia, sons respiratorios anormais e secrec¢ao nasal, podendo evoluir para morte.
Eventos estressantes como o desmame, transporte e mudangas de lotes auxiliam no
aparecimento da doenca e na capacidade de responder aos tratamentos. Métodos comuns
para conter o CRB, incluem vacinas, tratamentos com antibiéticos e terapias auxiliares.
Buscando a diminuicao do uso dos antibidticos, as terapias auxiliares vém ganhando espaco
no mercado atual, e os produtos a base de Saccharomyces cerevisiae, se destacam por seus
efeitos positivos sobre a fungdo imunoldgica em bovinos, inclusive em bezerras neonatas
que sdo imunologicamente imaturas, e que passam por periodos de desafios imunol6gicos
como o CRB. Desta forma o objetivo do trabalho foi realizar uma revisao bibliogréafica
sobre a atuagao da suplementacéo com Saccharomyces cerevisiae no complexo respiratorio bovino.
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Influence of supplementation based on Saccharomyces cerevisiae on
bovine respiratory disease complex

Abstract. Bovine respiratory disease complex (BRDC) is a multifactorial disease, which
can affect animals of any age, having greater impact on calves. BRDC is initiated by a viral
infection that facilitates the development of a secondary, exacerbated bacterial pneumonia.
Clinical signs include anorexia, prostration, fever, ¢ dyspnea, abnormal breathing sounds,
and nasal secretion, which may progress to death. Stressful events such as weaning,
transport and batch changes help in the appearance of the disease and also in the ability to
respond to treatments. Common methods to contain BRDC include vaccines, antibiotic
treatments, and other therapies. Saccharomyces cerevisiae products can be used as therapy
in BRDC because it can reduce the use of antibiotics, having positive effects on the immune
function of cattle, pigs and poultry, even in newborn calves that are immunologically
immature. The newborn calves go through periods of immunological challenges such as
BRDC. In this way, the objective of this work was to carry out a bibliographical review on
the performance of supplementation with Saccharomyces cerevisiae on bovine respiratory
disease complex.
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Introducéo

A bovinocultura leiteira representa 2% do PIB brasileiro, sendo o terceiro setor em faturamento na
indastria alimenticia do pais, faturando até R$ 138 Bilhdes, tendo grande influéncia na renda nacional
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(ANUALPEC, 2023). Neste cenério é de suma importancia a criacdo e cuidados com as bezerras, pois
estas serdo utilizadas para reposicdo do rebanho, garantindo uma cadeia mais produtiva do leite
(Figueiredo etal., 2014; Gomes & Madureira, 2016; Henrique et al., 2020; Morais et al., 2021; Weber et al., 2018).

A fase neonatal inspira cuidados pois estes animais sdo imunologicamente imaturos, sendo
totalmente dependentes do colostro materno, que fornece a imunidade passiva (Godden et al., 2019;
Rufino et al., 2014), até os 30 dias de vida, que sera substituida pela imunidade ativa aos 90 dias de vida.
Sendo assim, tanto a maior exposicéo a patdgenos como a imaturidade imune, facilitam a ocorréncia de
afeccbes nos neonatos (Radostits et al., 2010), acarretando prejuizos econdmicos seja pelo atraso de
crescimento, tratamentos realizados, e até a mortalidade animal (Radostits et al., 2010).

Ressalta-se ainda que doencas vivenciadas no periodo neonatal refletem em prejuizos da
produtividade na vida adulta, resultantes de retardo de crescimento, atraso do primeiro parto e redugéo
da producdo na primeira lactacdo (Pereira et al., 2010; Pereira & Madella-Oliveira, 2020; Vieira &
Shields, 2016; Weber et al., 2018). Nesta fase delicada, as principais enfermidades que acometem as
bezerras sdo onfalites, as diarreias neonatais e enfermidades relacionadas ao sistema respiratério,
destacando-se o complexo respiratério bovino (CRB) (Broadway et al., 2015; Slompo et al., 2017).

O CRB, conhecido também por Pneumonia Enzootica Bovina, é uma afec¢do multifatorial, que tem
como principal sinal clinico a dispneia, causada por uma desordem do organismo do animal geralmente
associado a estresse, relacionado a virus e bactérias. Desta forma, em animais imunologicamente
imaturos, esta afeccdo muitas vezes acaba sendo exacerbada, pois o organismo ndo tem a capacidade
combater os patdgenos de forma eficiente, aumentando a duracdo da afec¢do. Sua maior ocorréncia é
em momentos de altos niveis de estresse como o desmame e mudanca de lote, momentos em que o
animal vivencia a janela imunolégica e ainda imunodepressao relacionada ao estresse (McGill & Sacco,
2020; Sacco et al., 2012). O tratamento geralmente é realizado com antibioticoterapia, porém o uso
continuo destes medicamentos favorece a resisténcia bacteriana, além disso se a terapia ndo for
precocemente instituida, na maioria das vezes o tratamento serd ineficiente, devido a extensdo do
parénquima pulmonar comprometido (Fomenky et al., 2018). Desse modo inumeras terapias auxiliares
tornaram-se conhecidas no mercado, com a finalidade de auxiliar no aumento da imunidade e na
diminuicdo de patégenos oportunistas, contribuindo na satde do organismo (Fomenky et al., 2018).
Sendo assim, o uso de imunoestimulantes vem sendo estudados, seja com intuito de prevenir, bem como
de auxiliar na resposta a terapia etioldgica das afeccGes respiratorias (Broadway et al., 2015). Dentre
estes imunoestimulantes, cita-se leveduras como Saccharomyces cerevisiae nas apresentacoes integras
ou autolisada com a funcdo de melhorar a fermentacdo ruminal, suprimir agentes patogénicos em
intestino, diminuindo assim a incidéncia das afec¢fes mais comuns dos bezerros: diarreias e CRB
(Broadway et al., 2015; Fomenky et al., 2018; Watanabe et al., 2019). Todavia, a cepa utilizada bem
como a dose, a apresentacdo e a duracdo da suplementacdo com S cerivisiae produzird diferentes
respostas no animal. Tendo em vista a importancia das bezerras na cadeia leiteira e da alta incidéncia do
CRB nestes animais em diversas fases de suas vidas, principalmente, na fase em que séo
imunologicamente imaturas.

O presente trabalho tem por objetivo realizar uma revisao bibliogréfica sobre a imune estimulagdo
de Saccharomyces cerevisiae em bezerras neonatas.

Sistema imune: inato e adaptativo

A imunidade inata é a primeira linha de defesa do sistema imunoldgico. Sendo esta imunidade
inespecifica é rapida(Turquino et al., 2011). Por meio dela, os agentes serdo eliminados em minutos ou
horas. Esta resposta ndo é aumentada pela reincidéncia de exposi¢cdes. Os componentes deste sistema
incluem as barreiras fisicas como a pele, barreiras mecanicas como producdo de muco, tosse e espirros
e a defesa celular, como fagdcitos: neutréfilos, macrofagos, mondcitos, natural Killer, células
dendriticas e o endotélio (Elizondo-Salazar & Heinrichs, 2009a, 2009b; Sordillo, 2016). A imunidade
adaptativa é mais lenta, porém especifica, montando uma resposta para cada tipo de patdégeno. Por isso
mesmo € mais eficiente na eliminagdo de patdgenos. No primeiro contato com um agente, pode levar
dias para a resposta ocorrer, mas ocorre formacdo de células de memoria, diminuindo o tempo de
resposta numa segunda infeccdo. Seus componentes incluem linfocitos B e T e anticorpos (Chase et al.
2008). Embora os sistemas imunes inato e adaptativo sejam comumente descritos isolados, eles agem
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em sincronia, ou seja, se a imunidade inata ndo conseguir eliminar os patégenos, a imunidade adaptativa
age. (Chaplin, 2010). Bezerros sdo imunologicamente imaturos pois nascem com pequeno ndmero de
linfécitos T e B, os quais ndo sdo funcionais até as cinco semanas de vida, a partir desta fase comecam
a se desenvolver. Somente por volta dos trés meses de idade que atingem valores proximos aos de
animais adulto. Todavia, somente aos seis meses de idade atingem a maturidade imune (Sordillo, 2016).

Os neutrdfilos circulantes em bezerros neonatos é quatro vezes maior do que em bezerros de trés
semanas de vida. Isso ocorre porque os neutréfilos e macréfagos tem capacidade reduzida ao
nascimento. Ainda assim, com uma semana de idade, esses neutrofilos j& serdo capazes de produzir uma
resposta contra agentes, mesmo que nao muito eficiente. Os neutrofilos melhoram gradativamente se
aproximando aos niveis de animais adultos aos cinco meses de idade (Chase et al., 2008). Como a
placenta bovina é do tipo epitéliocorial, o que impede a passagem de células e proteinas séricas,
principalmente, de imunoglobulinas, o formecimento é fundamental para proteger os neonatos durante
este periodo (Armengol & Fraile, 2016; Chase et al., 2008; Godden et al., 2019; Rufino et al., 2014).

O colostro é constituido, principalmente, por anticorpos e células imunes como os linfocitos B e T,
macrofagos, neutrofilos, todas funcionais, os quais irdo auxiliar o neonato nas primeiras semanas de
vida. Contém também citocinas, fatores de crescimento e tem alto valor nutricional (Tizard, 2017).

Os anticorpos provenientes do colostro, se mantem constantes no organismo do animal até as 3
semanas de vida, ap6s este periodo a imunidade adquirida por meio do colostro comecara a decrescer
continuamente no periodo de 30 dias a 60 dias de vida. A partir do dia 14° a maturacdo imunologica
comeca a ser ativada, ou seja, o animal comega a produzir seus proprios anticorpos, e aos 90 dias
alcancara a maturidade imune (Hulbert & Moisé, 2016). O periodo entre 60 a 90 dias de vida
compreende a janela imunologica, momento em que ocorre a maior susceptibilidade a afec¢des, pois ha
a diminuicdo da imunidade passiva e a imunidade ativa ainda ndo se concluiu (Snowder et al., 2006;
Tizard, 2017).

Complexo respiratério bovino (CRB)

O CRB tem origem multifatorial, ocorre quando ha um desequilibrio na triade de interagéo entre o
sistema imune, estresse e um ou mais agentes patogénicos (Cattelam & Vale, 2013; Ollivett et al., 2018;
Rashamol et al., 2019). Os fatores estressantes de manejo, como o desmame abrupto ou precoce,
mudancas de lote, transporte, altas ou baixas temperaturas e ventilagao deficiente deprimem a imunidade
animal (Cattelam & Vale, 2013; Ollivett et al., 2018; Rashamol et al., 2019) devido ao aumento na
producdo de corticosteroides e catecolaminas, que levam ao ressecamento do muco presente na traqueia
e bronquios diminuindo a depuracdo mucociliar, facilitando a adesdo de patdégenos no trato respiratério,
0 que favorece a coloniza¢do da regido por microrganismos oportunistas (McGuirk & Peek, 2014).
Ainda, o estresse também reduz a funcionalidade do sistema imunol6gico. Desta forma, os patégenos
gue permaneceram mais tempo na regido conseguem atingir um pulmao com pouca capacidade de
resposta de defesa, ocorrendo pneumonias de diferentes magnitudes (Edwards, 2010; Foster et al., 2016;
Godden et al., 2019; Panciera & Confer, 2010). Segundo Edwards (2010), os animais acometidos pelo
CRB podem apresentar desde sintomatologia sutil facilmente confundidas com outras afecgdes, até
alteracfes mais graves como anorexia, prostracdo, aumento de temperatura (39.2° C), dispneia, sons
respiratorios anormais e secrecdo nasal, podendo evoluir para morte. Pode afetar até 90% animais de
um lote, acomete bezerras entre um a seis meses de idade, sedo mais frequente entre 45 a 90 dias de
vida, periodo que compreende a janela imunoldgica (Ollivett et al., 2018). Segundo Edwards (2010), 0s
agentes etiolégicos mais prevalentes sdo Virus Paralnfluenza tipo 3 (PIV tipo 3), Herpesvirus Bovino
tipo 1 (BHV-1), Virus da diarreia viral bovina (BVDV) e Virus Respiratorio Sincicial Bovino (BRSV)
(Godden et al., 2019). Cita-se também Adenovirus, Coronavirus, Enterovirus, Reovirus, Virus Influenza
D, Herpesvirus Bovino tipo 4 (BHV-4), agentes menos comuns, cujo papel deles na apresentagdo da
doenca ainda ndo foi completamente elucidado (McGill & Sacco, 2020; Sacco et al., 2012). Em relagdo
aos agentes bacterianos, 0s patégenos comensais da nasofaringe: Pasteurella multocida, Mannhemia
haemolytica, Histophilus somni, Mycoplasma bovis, sdo os mais prevalentes (McGill & Sacco, 2020;
Sacco et al., 2012).

O sucesso do tratamento esta no diagnostico precoce, o qual muitas vezes é baseado no exame fisico
do animal, bem como pela auscultagdo pulmonar e percussao, no entanto estas ferramentas s6 detectam
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alteracfes quando hd uma grande a area pulmonar afetada (Radostits et al., 2010). Por isso, outras
técnicas como a utilizagdo de escores para avaliagdo como: temperatura retal, tosse, corrimento nasal,
perfil ocular e de orelhas vem sendo utilizadas como triagem para exames complementares (McGuirk
& Peek, 2014). A ultrassonografia pulmonar acaba sendo uma grande aliada nestas avaliagdes pois ndo
é invasiva, € rapida e indolor, e apresenta maior sensibilidade especialmente em relacdo a auscultacdo
pulmonar, pois detecta alteracBes mais precoces nao identificadas pela auscultacdo pulmonar (Radostits
et al., 2010). O uso de exames complementares como andlise de exsudatos e secre¢cdes obtidas por
aspiracdo transtraqueal e o lavado broncoalveolar podem ser Uteis para detec¢do dos agentes etioldgicos
e gravidade das afecc¢des, porém sdo métodos invasivos e onerosos (Radostits et al., 2010).

O tratamento geralmente é realizado com antibioticoterapia a base de marbofloxacina e ceftiofur,
estas agem rapidamente no sistema pulmonar, em doses satisfatorias para que permanecam no
organismo por tempo prolongado, facilitando o manejo, diminuindo o estresse (Kroemer, 2012; Riviere
& Papich, 2018). Marbofloxacina pode ser usada em doses baixas de 2 mg/kg durante 3 a 5 dias, ou em
doses altas 10 mg/kg administrados em dose Unica, para o ceftiofur se d4 da mesma forma 1mg/hg
durante 3 a 5 dias, ou 3-5,5 mg/kg administrados em dose Unica (Papich, 2012). Entretanto, alguns
protocolos a base de antibiéticos, sdo usados de forma imprecisa, quanto a dose e as aplicagdes,
facilitando a resisténcia bacteriana a antibiéticos mais antigos como oxitetraciclina e penicilina, e até
mais recentes como a tulatromicina, dificultando assim os préximos tratamentos ao longo da vida destes
animais (Timsit et al., 2011). Deste modo, a dificuldade de diagndstico precoce bem como o0s custos e
falhas com tratamento motiva protocolos preventivos contra a doenga. Ha diversos protocolos vacinais,
normalmente direcionados contra agentes virais ou associagdo de virus com bactérias de aplicacdo
sistémica, recomendados para aplicacdo nas maes no pré-parto ou depois da imunidade colostral, pois
as imunoglobulinas colostrais neutralizam os agentes vacinais, ndo induzindo resposta de memaria
(McGill & Sacco, 2020; Rossi et al., 2021). Existem também as vacinas intranasais. Estas sdo uma 6tima
alternativa para bezerros neonatos, estimulam a mucosa, e induzem a resposta imune local, sendo
superior a vacinacao intramuscular (Neutra & Kozlowski, 2006), propiciando uma imunidade no local
da entrada do agente patogénico, além de resultar na secre¢do de anticorpos de forma sistémica, bem
como em outros sitios mucosos (Gray et al., 2019). Ainda, estimulam a maior produgéo de IgA local
(Neutra & Kozlowski, 2006). Segundo Ollivett et al. (2018), a vacinag&o intranasal contendo virus vivos
modificado contra agentes do CRB, ofereceu protecdo contra 0 CRB, em bezerros de 3 a 8 dias, além
de ocasionar a diminuicdo dos sinais clinicos e de ndo apresentarem efeitos colaterais durante a
instalagdo da imunidade pds vacina. No entanto tanto Rossi et al. (2021) verificaram que esta mesma
vacina produziu efeitos colaterais em bezerros em fase de crescimento, sem causar doenca e Primel
(2022) verificou que a vacina promoveu efeito colateral e maior incidéncia de pneumonia em bezerros
imunologicamente imaturos com eimeriose no momento da vacinagao.

Alternativa de tratamento: suplementacéo com Saccharomyces cerevisiae

Saccharomyces cerevisiae é uma levedura benéfica aos animais, que pode ser usada com intuito de
melhorar a performance digestiva e estimular a imunidade animal (Sanchez et al., 2014). Tem sido
utilizada em suinos e aves com resultados expressivos na produtividade, o que motivou seu estudo em
ruminantes seja em prol da produtividade como para aumentar a sanidade em geral (Flores et al., 2019;
Sanchez et al., 2014). Saccharomyces cerevisiae pode ser usado como levedura integra, seja ela viva ou
morta. Em ambas as apresentagdes favorece o crescimento de bactérias celuloliticas, que aumentam a
digestdo de alimentos fibrosos e de bactérias consumidoras de acido latico que previnem a acidose
ruminal, mantendo o rimen mais saudavel e com maior capacidade absortiva, 0 que indiretamente
aumenta a imunidade animal (Chaucheyras-Durand et al., 2012; Finck et al., 2014; Shurson, 2018; Silva
et al., 2018). Sua apresentacdo autolisada pode ser fracionada em maiores concentracfes de parede
celular ou citoplasma (Garbossa et al., 2023). B-glucano sdo polissacarideos componentes da parede
celular com capacidade de se ligar as fimbrias de bactérias patogénicas intestinais, diminuindo seu
potencial de colonizagdo local (Chaucheyras-Durand et al., 2012; Shurson, 2018), o que diminui a
incidéncia de diarreias. Ainda contém mana oligossacarideos (MOS) que aumentam a funcdo de
fagocitos e a comunicacdo celular, aumentando a satde e desempenho animal (Shurson, 2018). O
citoplasma é rico em metabolitos que fornecem nutrientes aos microrganismos do trato gastrointestinais,
melhorando a fermentagdo da ingesta. Também é rico em &cidos nucleicos que fornecem nutrientes a
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células de alta replicacdo como as intestinais e células imune. Tal acdo aumenta a area cripa:vilosidade
de intestino delgado, aumentando a absorcdo de nutrientes bem como a capacidade de regeneracao
celular apds injuria (Shurson, 2018).

Embora ainda falte clareza em relacdo aos mecanismos de acdo e os beneficios das diferentes
apresentacGes de S cerivisiae em bezerro neonatos, tendo em vista que as pesquisas nao detalham
adequadamente a apresentacdo da levedura utilizada, uma série de artigos citam que esta levedura
incrementa a imunidade de bezerros neonatos. Brewer et al. (2014) e Thaler Neto et al. (2014)
verificaram que suplementacdo de bezerros imunologicamente imaturos com S. cerivisiae em cultura
fermentativa reduziu os quadros de diarreias induzidas ou espontaneas possivelmente como resultado
da diminuicdo da colonizagdo intestinal pelo patdgeno, promovendo uma diferenca de peso entre
animais suplementados e ndo suplementados. Tanto Primel (2022) e Virmond et al. (2020) verificaram
gue a suplementacdo parede celular de S cerivisiea ou S. cerivisiae em cultura fermentativa aumentaram
a IgA sanguinea e intestinal em bezerros imunologicamente imaturos com diarreia, 0 que resultou em
cura mais rapida da afeccao.

Em relacéo ao sistema respiratorio, a maioria das pesquisas foram direcionadas a animais adultos.
(Word et al., 2019) e Virmond et al. (2020) utilizando S cerivsiae em meio de cultura fermentativo e
Garbossa et al. (2023) utilizando S cerivsiae autolisada verificaram que o suplemento aumentou a funcéo
de neutrofilos sanguineos, resultando em menor ocorréncia de CBR em novilhos terminados em
confinamento. Mahamoud et al. (2013) e McDonald et al. (2021) relataram que a suplementagdo com
Saccharomyces cerevisiae em meio de cultura fermentativo reduziu a gravidade das pneumonias em
bezerros imunologicamente imaturos desafiados com Virus Sincicial Bovino (BRSV). E embora nédo
tenha influenciado da funcdo de neutréfilos, promoveu menor infiltracdo deles em tecido pulmonar.
Ainda, a area de consolidagdo pulmonar dos animais suplementados foi menor em relagdo ao grupo
controle (Mahamoud et al., 2013; McDonald et al., 2021). J& Primel (2022) verificou que a vacinacdo
com virus vivo atenuado contra CRB em bezerros imunologicamente imaturos com diarreia por
eimeriose promoveu diminuicdo da funcdo de neutrofilos sanguineos, e aumentou a ocorréncia de
pneumonia trés a sete dias apds a vacinacdo intranasal. A suplementacdo com parede celular de S
cerivisiae além de evitar a reducdo da funcdo de neutrdfilos, ainda aumentou a producdo de IgA
sanguinea, o que diminuiu a ocorréncia de pneumonia ap6s a vacinacao.

Apesar dos referidos autores confirmarem a eficacia da utilizagdo da suplementagdo de
Saccharomyces cerevisiae no sistema respiratorio, a maioria dos estudos em bezerros imunologicamente
imaturos é focado no trato gastrointestinal, principalmente em relagdo ao ganho de peso diério. Ainda,
maioria dos trabalhos ndo detalha corretamente a apresentacdo de S cerivisiae utilizada, dificultando a
comparagdo entre os estudos, sendo necessario mais estudos acerca do tema.

Consideragdes finais

A parede celular de Saccharomyces cerevisiae melhora a salide de bezerras imunologicamente imaturas
principalmente quando desafiadas por agentes oportunistas, como por exemplo no caso do CRB, também
tem a capacidade de diminuir a duracdo de doencas e também de recidivas de diarreia. O CRB apresenta
grandes prejuizos na pecudria leiteira, assim a levedura tem grande influéncia na reducéo de perdas
relacionadas a esta doenca bem como na diminuig&o da utilizacio de antibioticoterapia, tais informacoes
contribuem para novas pesquisas pois contribui na sanidade animal, e auxilia na diminuicéo de perdas
correlacionadas a esta area da bovinocultura.
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