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ABSTRACT

RESUMO
O objetivo deste trabalho foi avaliar o processo de cicatrização da pele por segunda intenção, após confecção

de ferida cutânea em quatro eqüinos recebendo, ou não, monofenilbutazona. O experimento foi dividido em três
tratamentos, sendo: C: controle; IV: administração de monofenilbutazona por via intravenosa e IM: administração de
monofenilbutazona por via intramuscular. Cada tratamento apresentou as seguintes etapas: realização de uma ferida
na região glútea; exame diário do aspecto macroscópico da ferida; determinação da retração da ferida e realização de
biópsia para análise histopatológica do processo de cicatrização. Todas as feridas apresentaram sangramento inicial
e presença de crosta, seguida por formação de tecido de granulação até cicatrização. O tecido de granulação foi
visível entre os dias 3 e 5 nos tratamentos C e IM, e entre 4 e 6 no IV. O tempo necessário para cicatrização total da
ferida foi de 30,75; 38,5 e 42 dias, para os tratamentos IV, C e IM, respectivamente. Não houve diferença significativa
no tempo de cicatrização entre os tratamentos C e IM, sendo ambos significativamente superiores (p<0,01) ao tempo
do IV. Avaliação histopatológica demonstrou muita semelhança entre os tratamentos C e IM, já no IV foi constatado
infiltrado inflamatório menos intenso e com maior variedade celular, além da deposição de colágeno e organização
celular superior aos demais. É possível concluir que existe efeito benéfico para cicatrização por segunda intenção,
quando a monofenilbutazona é administrada por via intravenosa e que apresenta efeito antiinflamatório reduzido
quando administrada por via intramuscular.

Palavras-chave: cavalos, antiinflamatórios, pele, músculo.

EFFECTS OF MOFEBUTAZONE ON HEALING BY SECOND INTENTION IN HORSES

The objective of this study was to assess the skin healing process by second intention after cutaneous wounding
in four horses that had previously received, or not, mofebutazone. The experiment was divided into three treatments:
C, control, IV intravenous mofebutazone administration and IM intramuscular mofebutazone administration. Each
treatment consisted of the following steps: wounding on the gluteus region; daily examination of the macroscopic
aspect of wound; determination of the retraction of the wound and biopsy for histopathological analysis of the
healing process.  All the wounds showed initial bleeding and presence of scab, following by the formation of
granular tissue until healing.  The granulation tissue was visible between days 3 and 5 in the C and IM treatments,
and between days 4 and 6 in the IV treatment. The time needed for total wound healing was 30.75, 38.5 and 42 days,
for the IV, C and IM treatments, respectively. There was no significant difference in the healing time between
treatments C and IM, and both were significantly higher (p<0.01) than the time IV.  Microscopic evaluation was very
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INTRODUÇÃO

Eqüinos, quando comparados a outras espécies, são
freqüentemente acometidos por lesões traumáticas oca-
sionando feridas que, devido à perda excessiva de teci-
do, contaminação e/ou comprometimento vascular, têm
como única opção de tratamento a cicatrização por se-
gunda intenção (Wilmink & Weeren, 2004). Neste pro-
cesso, o ferimento é preenchido com tecido de granu-
lação e a pele restabelece a continuidade pela epitelização
e/ou contração do ferimento (Turner & McIlwraith, 1985).

A inflamação é parte fundamental na cura de uma
ferida, logo é de se esperar que a utilização de antiinfla-
matórios não esteroidais (AINEs) possa interferir na ci-
catrização, porém como esses medicamentos atuam con-
trolando a dor, são bastante utilizados na espécie eqüina.
Stashak (1991) afirma que AINEs como a aspirina e
fenilbutazona, quando utilizados em doses elevadas,
podem retardar o processo de cicatrização. Por outro
lado, ao se administrar a dose correta, nenhuma altera-
ção na qualidade da cicatrização é observada. Em expe-
rimento utilizando ratos, Donner et al. (1986) demons-
traram a não-interferência do flunixina meglumina na ci-
catrização pós-cirúrgica.

Hussni et al. (2004) realizaram biópsia cutânea com
“punch” de 2 cm de diâmetro, em 14 eqüinos machos
castrados, sem raça definida, tendo um grupo de sete
animais recebido vedaprofeno por via oral, na dose de 2
mg kg-1, durante 10 dias. Os outros sete foram utilizados
como controle. Segundo os autores, o experimento de-
monstrou que as feridas nos animais tratados mostra-
ram-se secas e sem edema quando comparados ao gru-
po controle, resultado este que foi semelhante a outro
experimento realizado em eqüinos por Hussni et al.
(2001), utilizando a fenilbutazona. Com relação à retração
cicatricial da ferida, os autores observaram que a mesma
foi melhor no grupo-controle com relação ao tratado com
vedaprofeno. Entretanto, o tempo total de cicatrização
foi muito semelhante entre os dois grupos, variando
entre 28 e 39 dias (média: 32,86) nos animais do grupo

que recebeu o vedaprofeno e entre 26 e 39 dias (média:
31,71) no grupo-controle (Hussni et al., 2004). Este acha-
do diferiu do trabalho realizado com fenilbutazona
(Hussni et al., 2001), que aumentou de 37,2 para 49,8
dias o tempo total médio de cicatrização da pele.

A monofenilbutazona é um agente antiinflamatório
não-esteroidal, derivado da fenilbutazona, pertencente ao
grupo da pirazolona (Vetnil, 2005), sendo derivado do áci-
do enólico (Lees & Higgins, 1985). Exerce ações analgési-
cas, antiinflamatórias e antipiréticas. A inibição da
ciclooxigenase e subseqüente inibição da conversão de
ácido araquidônico em prostaglandinas representam os
principais mecanismos de ação do fármaco (Vetnil, 2005).

Partsch (1992) demonstrou que a diferença entre a
monofenilbutazona e a fenilbutazona, com respeito ao
mecanismo e farmacologia na mobilização e migração de
polimorfonucleares (PMNs), é muito pequena. Já Loew
et al. (1985) afirmaram que a monofenilbutazona é de
cinco a seis vezes menos tóxica do que a fenilbutazona,
porém quando administrada na mesma dose que a se-
gunda apresenta menor eficácia no controle do proces-
so inflamatório. Nesse sentido, o objetivo deste traba-
lho foi avaliar o processo de cicatrização cutânea por
segunda intenção através da confecção de uma ferida
cutânea em eqüinos recebendo, ou não, monofenilbuta-
zona por via sistêmica (intravenosa ou intramuscular).

MATERIAL E MÉTODOS

Foram utilizados quatro eqüinos mestiços, de ambos
os sexos, com três, seis, sete e nove anos de idade. Os
animais foram considerados clinicamente sadios nos
exames físico e complementares (hemograma, fibrinogê-
nio, proteína plasmática total, creatina fosfocinase,
aspartato aminotransferase, gamaglutamil transferase,
uréia e creatinina). Estes foram mantidos em baias indi-
viduais e receberam capim picado e feno de Coast Cross,
além de concentrado comercial, duas vezes ao dia. O

similar between the C and IM treatments, but in treatment IV there were less intense inflammatory infiltrate with
greater cellular variety, and the collagen deposition and cell organization was higher than the others.  It can be
concluded that there was a beneficial effect toward healing by second intention when mofebutazone was administered
intravenous, but has reduced anti-inflammatory effect when administered intramuscular.

Key words: equine, anti-inflammatory, skin, muscle.
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fornecimento de água foi à vontade. Duas semanas an-
tes do início do experimento, todos os eqüinos foram
vermifugados e banhados com solução carrapaticida.

O experimento foi dividido em três tratamentos: con-
trole (C), com monofenilbutazona por via intravenosa
(IV) e com monofenilbutazona por via intramuscular (IM).

Tratamento-controle (C)

Neste tratamento o processo de cicatrização da pele
dos eqüinos foi avaliado após a confecção de uma feri-
da cutânea em posição dorsocranial nas regiões glúteas
direita e esquerda. Para isso, após tricotomia e antissepsia
do local com álcool iodado, os animais foram sedados
com maleato de acepromazina1 (0,1 mg kg-1), por via
intravenosa. Em seguida, foi realizado bloqueio anesté-
sico subcutâneo com cloridrato de lidocaína a 2%, sem
vasoconstritor2, ao redor do local a ser incidido.

A ferida foi confeccionada com o auxílio de um bis-
turi com lâmina nº 243, utilizando-se um molde plástico
quadrangular com 2 cm de lado, para a remoção de frag-
mento de pele. O local da ferida foi submetido à limpeza
diária com gaze embebida em água corrente, durante os
12 primeiros dias, seguido por limpeza a cada três dias.

O aspecto macroscópico do local da ferida foi exami-
nado diariamente durante os 12 primeiros dias, seguido
de avaliação a cada três dias até o fechamento da ferida.
Nesta avaliação foi verificado o aparecimento da crosta
e a formação de tecido de granulação. Adicionalmente, a
cada três dias, a partir da realização da lesão na região
glútea esquerda até próximo ao completo fechamento da
mesma, foi avaliada a retração da ferida mediante a de-
terminação da área transversal (cm2). Para isso, as le-
sões foram contornadas, utilizando-se caneta de retro-
projetor sobre folha de plástico transparente. Posterior-
mente, cada medida foi escaneada, e a área determinada
com a utilização do software QUANT v 1.0.0.28 desen-
volvido pelo Departamento de Solos da Universidade
Federal de Viçosa.

Para avaliação histopatológica do processo de ci-
catrização foi realizada uma biópsia na pele da região
glútea direita, com o auxílio de “punch” de 6 mm de
diâmetro4, no décimo dia após a realização da ferida.
Nesta biópsia foi coletado tecido sadio e em processo
de cicatrização.

As amostras de pele foram colocadas em formalina a
10%, neutra tamponada (pH 7,2) por 48 horas e posteri-
ormente fixadas e processadas pela técnica descrita por
Prophet et al. (1992). Os cortes histológicos foram cora-
dos pela técnica da Hematoxilina-Eosina (H&E) e
Tricrômico de Gomori.

Tratamento intravenoso (IV)

Este tratamento teve início três dias após o término
da completa cicatrização da ferida cutânea realizada nas
regiões glúteas direita e esquerda dos animais, durante
o tratamento controle.

Todos os procedimentos de confecção da ferida
cutânea, avaliações macroscópica e histopatológica,
descritos no tratamento controle, se repetiram nesta fase.
Entretanto, a ferida foi realizada em uma posição caudal
à realizada no tratamento anterior. Para garantir que a
lesão não fosse feita nas bordas da ferida cicatrizada,
confeccionada no tratamento anterior, foi realizada
tricotomia ao redor do local, que foi mantida durante
todo o período experimental.

Diferentemente do grupo anterior, os animais recebe-
ram monofenilbutazona5 por via intravenosa, na dose de
6 mg kg-1/dia, durante cinco dias. Após este período, eles
receberam uma dose de 3 mg kg-1/dia, por mais cinco dias.

Tratamento intramuscular (IM)

Este tratamento teve início três dias após o término
da completa cicatrização da ferida confeccionada nas
regiões glúteas dos animais, durante o tratamento IV.
Novamente a ferida foi confeccionada caudal ao local
do tratamento anterior.

A diferença do tratamento IV é que nesta fase os
eqüinos receberam a monofenilbutazona por via intramus-
cular de forma intermitente, nos músculos serrátil ventral
cervical direito e esquerdo, na dose de 6 mg kg-1/dia, du-
rante cinco dias. Após esse período, os animais recebe-
ram uma dose de 3 mg kg-1/dia, por mais cinco dias,
totalizando cinco dias em cada região.

Análise estatística

Foi realizada estatística descritiva da avaliação
macroscópica da ferida (presença de edema e coágulo) e
da histopatologia. Os dados obtidos a respeito do total

1Acepram 1,0% Univet S/A Indústria Veterinária – Rua Climaco Barbosa, n 700 –
São Paulo – SP.
2 Lidol 2% - Hipolabor Farmacêutica Ltda –  Rod BR 262- Km 123 - Sabará – MG.
3 BD Lâmina – BD Ind. Cir. Ltda. – Rua Cyro C. Pereira, 550 – Curitiba – PR.

4 Punch descartável 6 mm – Kolplast CI Ltda - Rua Mundo Novo, nº 312 -  São
Paulo-SP.
5 Monofenew - Laboratório Vetnil – Rua José Nicolau Stabili, 53 - Louveira-SP.
13290-970.
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de tempo para a cicatrização da ferida foram submetidos
à análise de variância (ANOVA). Quando as fontes de
variação (tratamento e tempo) apresentaram efeito sig-
nificativo (Teste F), as médias foram comparadas pelo
teste de Tukey (p<0,05). O pacote estatístico utilizado
nas análises foi o SAEG, versão 9.0 (UFV, 2001).

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Avaliação macroscópica da ferida

Na avaliação macroscópica da ferida foram observa-
dos edema e aparecimento de coágulo, além da forma-
ção de crosta. Todas as feridas apresentaram sangra-
mento inicial com formação de crosta escura a partir do
coágulo no local, o que foi seguido por formação de
tecido de granulação, contração e epitelização, com pos-
terior formação da cicatriz.

O tecido de granulação passou a ser visível entre os
dias três e cinco nos tratamentos C e IM e entre quatro
e seis nos animais do grupo que recebeu a monofenil-
butazona por via intravenosa.

Figura 1 – Retração da área (cm2) da ferida realizada na região glútea esquerda, em cada um dos tratamentos realizados (C, IV e IM),
nos animais de número 1 e 2.

FIGURA 2 – Retração da área (cm2) da ferida realizada na região glútea esquerda, em cada um dos tratamentos realizados (C, IV e IM),
nos animais de número 3 e 4.

O número de dias para a cicatrização total da ferida
variou entre 24 e 49. Como não foram observadas altera-
ções significativas entre os lados direito e esquerdo da
região glútea, ainda que tenha sido realizada a biópsia no
lado direito com “punch” de 6 mm, os dados foram sub-
metidos à análise estatística, considerando os lados di-
reito e esquerdo como repetições, utilizando-se, a partir
daí, o valor médio, que foi de 38,5 (±3,9), 30,75 (±3,1) e 42
(±4,3), para os tratamentos C, IV e IM, respectivamente.

Não houve diferença significativa no tempo de cica-
trização da ferida entre os tratamentos C e IM. Por outro
lado, esse tempo necessário de cicatrização nestes dois
grupos foi significativamente superior (p<0,01) ao dos
animais que receberam a monofenilbutazona pela via
intravenosa.

O comportamento por animal, da retração da área da
ferida determinada na região glútea esquerda durante os
três tratamentos, pode ser visualizado nas Figuras 1 e 2.
Nos primeiros dias após a lesão, foi observado aumento
da ferida e não a sua retração. Em um animal esse au-
mento chegou a ultrapassar os 10 primeiros dias, sendo,
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entretanto, inicialmente mais rápido e pronunciado no
tratamento C. A retração foi inicialmente mais intensa no
tratamento IM, estendendo-se até próximo de 20 dias.
Entretanto, a partir deste momento este efeito se estabi-
liza, demorando em alcançar a completa retração. Já no
tratamento IV, que inicialmente apresenta efeito de
retração intermediário entre os tratamentos C e IM, ocorre
mais rapidamente a total retração da ferida.

Avaliação histopatológica da cicatrização da ferida

Em todos os três tratamentos, na biópsia realizada
na região glútea direita, aos 10 dias pós-lesão obser-
vou-se infiltrado inflamatório predominantemente mono-
nuclear. Houve predomínio de eventos proliferativos
sobre os exsudativos, com produção de colágeno e neo-
vascularização.

Na superfície da ferida, foi observado intenso infil-
trado inflamatório focal e agudo, com predomínio de
PMNs, porém asséptico e com moderada eosinofilia,
acompanhado de reações vasculares.

Em todos os animais, houve a formação de crosta na
superfície da ferida. No exame histológico logo abaixo
da crosta foi constatada a presença de células inflama-
tórias, capilares neoformados, células fibroblásticas
(fibroplasia), deposição de colágeno e proliferação com
migração de células epiteliais a partir das margens da
ferida. O edema esteve presente em todos os três trata-
mentos.

Tanto na coloração de H&E quanto na de Tricrômico
de Gomori, as características histopatológicas da pele
biopsiada no tratamento C diferiram das do tratamento
IV e se assemelharam às do tratamento IM. Ambos os
tratamentos, C e IM, apresentaram infiltrado inflamató-
rio moderado a intenso e asséptico, presença de rea-
ções vasculares típicas da inflamação, porém de intensi-
dade moderada. O tecido de granulação observado foi
constituído, em sua maioria, por matriz frouxa de
colágeno em quantidade moderada, desorganizada, com
células variando de arredondadas a fusiformes e gran-
des, tecido edematoso, com espaços vazios e pequenos
vasos neoformados.

Ainda na coloração de Tricrômico de Gomori, ficou
bastante evidenciado nos tratamentos C e IM a prolife-
ração de fibroblastos, com formação moderada de colá-
geno, presente principalmente nas regiões profundas
da ferida, como subcutâneo e musculatura, onde foram
observadas células mais fusiformes e mais bem
organizadas. A diferença encontrada entre estes trata-

mentos foi que no grupo controle o infiltrado inflama-
tório foi ligeiramente mais intenso e o tecido de
granulação mais evidente e mais jovem, enquanto no
tratamento IM observaram-se produção e proliferação
de maior quantidade de colágeno e com moderada or-
ganização, principalmente nas regiões mais profundas,
onde foi notado, inclusive, paralelismo entre algumas
fibras de colágeno. Porém, esta diferença entre os tra-
tamentos foi muito discreta.

Quando os animais receberam a monofenilbutazona
por via IV, foi evidenciado infiltrado inflamatório menos
intenso, com presença de mononucleares, além de mastó-
citos e eosinófilos, e maior freqüência de eventos prolife-
rativos sobre os vasculares. Os fibroblastos foram mais
numerosos e apresentaram aspecto fusiforme marcante.
A formação de tecido conjuntivo estava em processo
mais avançado, com deposição intensa de colágeno e
organização moderada, porém superior à observada nos
outros dois tratamentos, sendo possível ainda notar fi-
bras dispostas paralelamente em maior quantidade.

Os achados obtidos na avaliação macroscópica da
ferida no presente estudo são compatíveis com o des-
crito pela literatura científica (Caron, 1999; Hussni et al.,
2004) como a fase pós-traumática de uma ferida que so-
fre cicatrização por segunda intenção.

Diferentemente do trabalho realizado com vedaprofe-
no por Hussni et al. (2004), a monofenilbutazona não ini-
biu o aparecimento de edema, estando presente nos três
tratamentos. O edema é um fenômeno fisiológico conse-
qüente das alterações vasculares que ocorrem após uma
agressão, desenvolvendo-se com velocidades variáveis,
dependendo da gravidade da lesão. Logo, sua presença
nos primeiros dias, como observado no presente experi-
mento, era esperada. Porém, de acordo com Arrieta (2001),
quando em demasia, agrava a redução da oxigenação já
existente pela ruptura vascular, mediante a compressão
dos vasos adjacentes. Nesse sentido, seu controle com a
utilização de antiinflamatórios é importante.

O período para visualização macroscópica do tecido
de granulação foi semelhante ao observado por Hussni
et al. (2004) e ao descrito por Stashak (1991), concor-
dando com a afirmação de Clark (1993) de que nos eqüinos
a granulação é extremamente rápida.

O período necessário para completa cicatrização da
ferida nos animais tratados com o medicamento pela via
intravenosa difere dos de Hussni et al. (2001), que ob-
servaram um período para cicatrização significativamen-
te superior nos animais tratados com fenilbutazona em
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relação ao grupo-controle. Já em experimento realizado
com vedaprofeno, Hussni et al. (2004) constataram tem-
po total de cicatrização semelhante entre ambos os gru-
pos. Por outro lado, em ratos, Donner et al. (1986) de-
monstraram a não-interferência do flunixina meglumina
no tempo de cicatrização pós-cirúrgica. Considerando a
divergência de resultados, pode-se mencionar que os
AINEs podem apresentar efeito favorável ou não na ci-
catrização de uma ferida, o que vai depender, entre ou-
tros fatores, do fármaco escolhido.

A retração da ferida é um fenômeno importante na
reparação cutânea. Esta ocasiona a reorganização e res-
tauração da função tecidual, sendo dependente das
miofibrilas (Tateshita et al., 2001). Segundo Stashak
(1991), a retração inicia no terceiro ou quarto dia depois
de ocorrida a lesão. O aumento da área da ferida e a não-
retração nos primeiros dias são fenômenos esperados e
se devem a uma resposta inflamatória local, com edema
e conseqüente distensão das bordas da ferida (Ringle,
1997). Entretanto, de acordo com o descrito por Morrow
& Robersts II (2001) e Tasaka (2002), a ação do
antiinflamatório inibindo a via ciclooxigenase, com pos-
terior estímulo da via lipoxigenase, propicia recrutamen-
to maior de leucócitos, processo de fibroplasia mais in-
tenso, concentração maior de fatores de crescimento e,
conseqüentemente, retração mais rápida.

A semelhança entre o tempo de cicatrização no trata-
mento IM e no grupo- controle sugere que a monofenil-
butazona apresenta melhor efeito antiinflamatório quan-
do utilizada pela via intravenosa.

A presença de infiltrado inflamatório predominante-
mente mononuclear se assemelha aos achados obtidos
em estudo retrospectivo de cicatrização cutânea realiza-
do em eqüinos e pôneis por Wilmink & Weeren (2004). O
predomínio dos eventos proliferativos demonstra um
processo inflamatório crônico já no décimo dia após re-
alização da ferida, uma vez que a inflamação aguda tem o
curso de horas a dias, sendo tipicamente exsudativa e
com o predomínio de células PMNs, enquanto na infla-
mação crônica, que pode durar semanas, meses ou anos,
nota-se o predomínio de reações produtivas e prolifera-
tivas, com produção de substâncias que dão sustenta-
ção estrutural e nutricional (Ringle, 1997).

A presença de células inflamatórias, capilares
neoformados, fibroplasia, deposição de colágeno e proli-
feração com migração de células epiteliais a partir das
margens da ferida sugere que o aparecimento da crosta
não impede a epitelização, tal como mencionado por Arrieta

(2001). Por outro lado, segundo Stashak (1991), a forma-
ção de crosta não é fundamental para que a cicatrização
ocorra, já que esta pode ocorrer inclusive de forma mais
rápida naquelas feridas em que ela não está presente.

Como mencionado, a angiogênese esteve presente
em todos os tratamentos. Estudos demonstram o papel
fundamental desse fenômeno e do aumento do fluxo
sangüíneo para o sucesso da reparação de feridas.
Steinbrech et al. (1999) afirmaram que a ruptura vascular
ocasionada por uma lesão acarreta hipoxia em algumas
áreas onde a tensão de oxigênio aproxima-se de zero
nos estágios iniciais do processo de reparação, logo, a
angiogênese é fundamental para o suprimento de oxigê-
nio. Ela também é vital para a reposição de fatores de
crescimento necessários para iniciar os processos de
reparação tecidual (Bond et al., 2000).

O edema, achado presente em todos os três trata-
mentos, pode comprometer o tempo de cicatrização da
lesão. Na opinião de Stadelmann et al. (1998), a hipoxia
decorrente da compressão vascular ocasionada pelo
edema pode ter efeitos variados sobre os fibroblastos,
impedindo a multiplicação dos mesmos, limitando a pro-
dução do colágeno e regulando os fatores de cresci-
mento, dentre os quais se destaca o transformador de
crescimento â (TGFβ).

Os tipos de células encontradas na histopatologia,
assim como a organização e deposição do colágeno,
são compatíveis com o processo de cicatrização des-
crito pela literatura científica (Stashak, 1991; Ringle,
1997; Arrieta, 2001) e permitem afirmar que 10 dias após
a realização da biópsia os animais que foram tratados
com o antiinflamatório por via intravenosa apresenta-
ram processo de reparação significativamente mais
avançado do que os dos demais tratamentos. O maior
paralelismo das fibras, observado no tratamento
intravenoso, está de acordo com o menor tempo ne-
cessário para a retração da ferida, apresentado pelos
animais (Figuras 1 e 2), já que este tipo de organização
é o mais favorável para a efetivação do evento, tal como
demonstrado por Wilmink & Weeren (2004).

O processo de cicatrização abrange diversos está-
gios distintos, porém dependentes entre si, logo os
estágios tardios sofrem influência do processo infla-
matório inicial. Nesse sentido, a deficiência no recruta-
mento ou função das células inflamatórias pode com-
prometer todo o processo de cicatrização (Stashak,
1991; Arrieta, 2001). Os monócitos, assim como os
polimorfonucleares, são atraídos por substâncias
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quimiotáticas, como o TGFβ e o fator plaquetário 4,
que são ativados até se tornarem macrófagos (Arrieta,
2001). A maior proliferação de fibroblastos, assim como
a presença de tecido conjuntivo em maior quantidade e
de forma organizada, observada no tratamento IV, su-
gere que a monofenilbutazona, quando administrada
por via intravenosa, atua apenas na fase inicial da res-
posta inflamatória, não interferindo na fase proliferativa
da cicatrização e, conseqüentemente, não influencia
de forma negativa na fibroplasia. Este mesmo efeito foi
observado por Donner et al. (1986) ao utilizar, durante
cinco dias consecutivos, flunixina meglumina no pós-
operatório de ratos.

Na realidade, a semelhança encontrada na histopa-
tologia durante os tratamentos C e IM demonstra que a
aplicação da monofenilbutazona por via intramuscular
não apresentou efeito antiinflamatório eficiente, diferin-
do dos achados histológicos obtidos quando os ani-
mais receberam este fármaco pela via intravenosa. Esta
via de administração da monofenilbutazona foi mais efi-
ciente no controle dos fenômenos vasculares da infla-
mação, parecendo estimular a quimiotaxia, sendo bené-
fica ao processo de cicatrização por segunda intenção.

A via de administração intravenosa tem como vanta-
gem a rápida obtenção do efeito esperado. Por outro
lado, o pH do meio é um fator determinante na velocida-
de de absorção dos fármacos (Florio, 2002). A fenilbuta-
zona realiza extensa ligação com as proteínas do orga-
nismo (Perel et al., 1964; Tasaka, 2002), o que lentifica
sua absorção. Esta propriedade desfavorece sua aplica-
ção por via intramuscular, já que o medicamento se liga
à proteína muscular, retardando sua absorção (Tasaka,
2002). Este retardo pode explicar a maior eficácia da via
intravenosa, observada no presente estudo. Adicional-
mente, estudos sobre a biodisponbilidade da fenilbutazo-
na mostram que a sua cinética plasmática é dose-depen-
dente (Tobin et al., 1986). Sullivan & Snow (1982), com-
parando a administração da fenilbutazona pelas vias
intramuscular e enteral, observaram que quando
fornecida por via muscular, o fármaco apresentou
biodisponibilidade muito inferior e taxa de absorção mais
lenta. Na opinião dos autores, isto provavelmente seja
devido à precipitação da droga em pH muscular neutro.
Nesse contexto, é possível que, para se obterem melho-
res respostas à administração intramuscular da monofe-
nilbutazona, se necessite de uma dose mais elevada do
fármaco.

CONCLUSÕES

De acordo com os resultados e com os métodos uti-
lizados no presente estudo, pode-se afirmar que:

1. A via de administração (intramuscular ou intrave-
nosa) da monofenilbutazona não interfere na presença
macroscópica de edema e coágulo na ferida cutânea,
porém a via intravenosa demonstra à microscopia ser
mais eficaz no controle dos fenômenos vasculares da
inflamação.

2. O tempo necessário para a completa retração e
cicatrização da ferida cutânea é menor quando se admi-
nistra monofenilbutazona por via intravenosa.
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