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ABSTRACT

Introduction: In vivo studies, related to thrombosis, allow a better
understanding of the biological behavior of molecules with throm-
bolytic properties. Goal: To evaluate the methodological char-
acteristics as well as the efficacy of thrombosis induced by the
association of the blood stasis method and ferric chloride (FeCI3).
Methodology: Review of published literature on the topic “Exper-
imental thrombosis”. This search was performed in the Pubmed,
ScieceDirect, Scielo and Google Academic databases, by cross-
ing the following descriptors: Thrombosis, Fibrinolytics and Car-
diovascular Diseases. Articles, dissertations and theses written
in Portuguese and English were selected without delimitation of
the date of publication. Results: National and international stud-
ies have shown that the induction of thrombosis, by association
of the methods mentioned above, is simple, cheap and reproduc-
ible. In addition, this combination of techniques allows adequate
mimicking of the thrombogenic characteristics observed in hu-
mans. Conclusion: Studies in biological models are essential for
understanding the mechanisms involved in thrombotic disorders.
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INTRODUCTION

Cardiovascular diseases (CVD) represent one of
the major causes of morbidity and mortality
worldwide, characterizing the leading cause of
death in Brazil, accounting for approximately
30% of deaths in different age groups. This
prevalence is expected until 2020, leading to
higher spending on medical services offered by
the Unified Health System (SUS) ().
Thrombosis plays an important role in the
pathogenesis of various cardiovascular
diseases due to the accumulation of clots that
block the passage of blood flow. These clots are
formed through the conversion of fibrinogen to
fibrin by the proteolytic action of thrombin (2).
One of the therapeutic treatments offered to
improve the survival of patients with
thrombogenic events is the intravascular
administration of thrombolytic agents, which are
currently in clinical use for dissolution of thrombi,
particularly in cardiac blood vessels (3). These
drugs are used to reestablish blood flow after an
acute coronary occlusion, contributing to the
clinical improvement of the patient (3). Despite
their intense use, many of the fibrinolytic agents
have some disadvantages such as short half-
life, allergic reactions, low fibrin specificity, high
cost, restricted sources and hemorrhagic
complications, especially in the gastrointestinal
tract (2). Thus, studies with experimental
animals act as a tool capable of simulating the
mechanisms involved in the genesis of
thrombotic processes, contributing to the
elucidation of these mechanisms, as well as to
studies that aim at new therapeutic strategies for
this pathology.

Objective

The present proposal has as its main objective
to evaluate the methodological characteristics
as well as the efficacy of thrombosis by vascular
injury induced by Ferric Chloride (FeClI3).
METHODOLOGY

This work is characterized as a literature review,

searching for scientific studies that focused on
experimental FeClI3-induced thrombosis. An

extensive search was performed in the Pubmed,
Science Direct, Scielo, and Google Scholar
databases using the descriptors Thrombosis,
Fibrinolytics, and Cardiovascular Diseases. As
inclusion criteria were selected researches in
rats and / or mice that performed thrombosis
through chemical injury. We selected articles
published in journals, dissertations and theses,
published in Portuguese and / or English. There
were no restrictions regarding the period of
publication.

RESULTS

Based on the studies available in the literature,
several models for rodent thrombosis induction
are observed. The most studied and reproduced
model is based on the reduction of blood flow
promoted by vascular stasis. This model, initially
proposed by Reyers et al. In 1980 (4), promotes
thrombosis through vascular ligation using silk
threads. With stasis, blood flow is reduced,
promoting the activation of blood clotting factors
and consequently thrombus development. This
method has been adapted over time, adapting to
the specific objectives and methodologies
adopted in each work. To improve the sensitivity
and standardization of this technique, other
models are associated with the ligation method,
improving its reproducibility. The method of
chemical injury by using Ferric Chloride (FeClI3)
is one such model that promotes vascular
thrombosis through endothelial injury and
consequent exposure of collagen to blood
coagulation factors. The interaction of these
elements promotes thrombus formation and
consequently reduction of vascular lumen (5).
One of the benefits of this model is that different
FeCI3 concentrations generate lesions of
different levels and, consequently, variable time
of blood vessel occlusion. Thus, with the
establishment of FeCI3 concentration and
application time, the technique has been
reproducible. This model is simple and sensitive
to antithrombotic drugs, which is why it is chosen
as a model for several studies aimed at
elucidating the genesis and treatment of
thrombosis. The technique consists in the

AJCRAR:https://escipub.com/american-journal-of-cardiology-research-and-reviews/ 2



Arthur Hipolito Pereira Leite et al., AJCRAR, 2019 2:8

deposition of filter paper, soaked with FeCI3 on
the vase, for a few minutes. Vascular injury is
due to the ability of ferric chloride to penetrate
the vascular wall, causing endothelial cell
denudation and endothelium exposure, along
with collagen fibers (6). Thus, there is activation
of coagulation factors, resulting in thrombus
formation and subsequent growth of the
neointimal layer. In this model, the occlusion
time is considered as the time from the
beginning of the vascular lesion until the
complete occlusion of the vessel through the
interruption of blood flow, which can be
measured by a Doppler flow measurement
equipment (5).

CONCLUSIONS

Among the models used for thrombosis
induction, the FeClI3 induction method stands
out for its methodological practicality,
considerable sensitivity and specificity, and is a
low cost procedure. These factors contribute to
a standardization of thrombus formation and
consequently to the reproducibility of this
method, being the most used technique in
experimental thrombosis studies.
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RESUMO

Introducdo: Estudos in vivo, relacionados a
trombose, possibilitam um maior entendimento
do comportamento biolégico de moléculas com
propriedades tromboliticas. Objetivo: Avaliar as
caracteristicas metodolégicas, bem como a
eficacia da trombose induzida pela associacao
do método de estase sanguinea e cloreto férrico
(FeCls). Metodologia: Reviséo da literatura de
trabalhos publicados com o tema “Trombose
experimental”. A referida busca foi realizada nos
bancos de dados Pubmed, ScieceDirect, Scielo
e Google Académico, mediante 0 cruzamento
dos  seguintes  descritores:  Trombose,
Fibrinoliticos e Doencas cardiovasculares.
Foram selecionados artigos, dissertacdes e
teses escritos na lingua portuguesa e inglesa,
sem delimitacdo da data de publicacéo.
Resultados: Estudos nacionais e internacionais
demonstram que a indugdo da trombose,
mediante associacdo dos meétodos referidos
acima, mostra-se simples, barata e reprodutivel.
Além disso, essa combinacdo de técnicas
permite a mimetizacdo adequada das
caracteristicas trombogénicas observadas em
humanos. Concluséo: Estudos em modelos
biologicos sdo imprescindiveis para a
compreensao dos mecanismos envolvidos nas
desordens trombaoticas.

Palavras-chaves: Doencas cardiovasculares,
Fibrinoliticos, Trombose.

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV)
representam uma das maiores causas de
morbimortalidade em todo mundo,
caracterizando a principal causa de morte no
Brasil, sendo responsaveis por
aproximadamente 30% dos Obitos nos
diferentes grupos etéarios. Esta prevaléncia é
esperada até o ano de 2020, acarretando um
maior gasto em servicos médicos oferecidos
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) (1). A
trombose desempenha um importante papel na
patogénese de diversas doencas
cardiovasculares, devido ao acumulo de
coagulos que bloqueiam a passagem do fluxo

sanguineo. Esses coagulos sédo formados
através da converséo do fibrinogénio em fibrina,
pela acéo proteolitica da trombina (2). Um dos
tratamentos terapéuticos oferecidos com o
intuito de melhorar a sobrevida dos pacientes
acometidos com eventos trombogénicos é a
administragdo  intravascular de  agentes
tromboliticos, que estdo atualmente em uso
clinico para a dissolugdo de trombos, em
particular nos vasos sanguineos cardiacos (3).
Essas drogas sao utlizadas para o
reestabelecimento do fluxo sanguineo apds a
ocorréncia de uma oclusédo coronariana aguda,
contribuindo para a melhora clinica do paciente
(3). Apesar do seu intenso uso, muitos dos
agentes fibrinoliticos apresentam algumas
desvantagens como uma meia-vida curta,
reacoes alérgicas, baixa especificidade pela
fibrina, elevado custo, fontes restritas e
complicagbes hemorragicas, principalmente no
trato gastrointestinal (2). Assim, estudos
realizados com animais experimentais, atuam
como uma ferramenta capaz de simular os
mecanismos envolvidos na génese dos
processos tromboticos, contribuindo para a
elucidacdo desses mecanismos, bem como
para estudos que objetivem novas estratégias
terapéuticas para essa patologia.

OBJETIVO

A presente proposta apresenta como objetivo
central avaliar as caracteristicas metodoldgicas,
bem como a eficacia da trombose mediante
lesdo vascular, induzida por Cloreto Férrico
(FeCls).

METODOLOGIA

Esse trabalho caracteriza-se como uma revisao
da literatura, mediante busca de trabalhos
cientificos que apresentassem foco na trombose
experimental, induzida por FeCls. Foi realizada
uma extensa busca nos bancos de dados
Pubmed, Science Direct, Scielo e Google
Académico, mediante utilizacdo dos descritores
Trombose, Fibrinoliticos e Doencas
cardiovasculares. Como critérios de inclusdo
foram selecionados pesquisas em ratos e/ou
camundongos que realizassem trombose por
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meio de lesdo quimica. Foram selecionados
artigos publicados em periédicos, dissertacdes
e teses, publicados em portugués e/ou inglés.
N&o houve restricdes em relacdo ao periodo de
publicacéo.

RESULTADOS

Com base nos trabalhos disponiveis na
literatura, observam-se diversos modelos para
indugédo da trombose em roedores. O modelo
mais estudado e reproduzido é o baseado na
reducdo do fluxo sanguineo, promovido pela
estase vascular. Esse modelo, proposto
inicialmente por Reyers e colaboradores em
1980 (4), promove a trombose por meio de
ligadura vascular, mediante utilizagdo de fios de
seda. Com a estase, o fluxo sanguineo é
reduzido, promovendo a ativacao dos fatores de
coagulacdo sanguinea e consequentemente o
desenvolvimento do trombo. Esse método
sofreu adaptacbes ao longo do tempo, se
adequando aos objetivos e metodologias
especificas adotadas em cada trabalho. Para
melhorar a sensibilidade e a padronizacéo
dessa técnica, outros modelos sdo associados
ao meétodo de ligadura, melhorando a sua
reprodutibilidade. O método de lesdo quimica,
mediante uso de Cloreto Férrico (FeClz) € um
desses modelos, que promove a trombose
vascular por meio da lesdo endotelial e
consequente exposicao do colageno aos fatores
de coagulagcédo sanguinea. A interacdo desses
elementos promove a formacédo do trombo e
consequentemente reducédo da luz vascular (5).
Um dos beneficios desse modelo é que
diferentes concentracdes de FeClz geram
lesdes de niveis diferentes e,
consequentemente tempo variavel de oclusao
do vaso sanguineo. Assim, com O
estabelecimento da concentracdo de FeClz e do
tempo de aplicacdo, a técnica tem se mostrado
reprodutivel. Este modelo é simples e sensivel
as drogas antitromboéticas, motivo pelo qual é
escolhido como modelo para diversos estudos,
gue objetivam elucidar a génese e o tratamento
da trombose. A técnica consiste na deposi¢ao
de papel filtro, embebido com FeCls sobre o

vaso, por alguns minutos. A lesdo vascular é
devida a capacidade do cloreto férrico de
penetrar a parede vascular, causando
desnudacédo de células endoteliais e exposi¢ao
do endotélio, juntamente com as fibras de
colageno (6). Com isso, ha ativagéo dos fatores
de coagulacdo, resultando na formagdo do
trombo e posterior crescimento da camada
neointima. Neste modelo o tempo de ocluséo é
considerado como o tempo ocorrido apos inicio
da lesdo vascular até a completa oclusao do
vaso através da interrupcao do fluxo sanguineo,
que pode ser medido por um equipamento de
afericdo de fluxo do tipo Doppler (5).

CONCLUSOES

Dentre os modelos utilizados para indugcao da
trombose, o método de inducdo pelo FeCls
destaca-se  por apresentar  praticidade
metodologica, consideravel sensibilidade e
especificidade, além de ser um procedimento de
baixo custo econbmico. Esses fatores
contribuem para uma padronizacdo da
formacdo do trombo e consequentemente para
a reprodutibilidade desse método, sendo a
técnica mais utilizada nos trabalhos de
trombose experimental.
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