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RESUMO 

 

Objetivo: Avaliar o efeito radioprotetor do extrato aquoso da Mentha piperita na disfunção 

salivar de ratos irradiados. Métodos: Foram utilizados 72 ratos machos (Rattus norvegicus, 

Albinus, Wistar), divididos aleatoriamente em quatro grupos experimentais: Controle, 

correspondendo aos animais que receberam água bidestilada e não foram irradiados; 

Irradiado, constituído por animais que receberam água bidestilada e foram irradiados com 

dose única de 15Gy de radiação gama; Menta, grupo em que os animais receberam extrato 

aquoso de Mentha piperita, mas não foram irradiados e Menta irradiado, constituído por 

animais que receberam extrato aquoso de Mentha piperita e foram irradiados com dose única 

de 15Gy de radiação gama. A medida da secreção salivar e a velocidade do fluxo salivar 

foram avaliadas 15, 30 e 60 dias após o processo de irradiação. Os dados foram submetidos ao 

Teste não paramétrico Kruskal-Wallis e ao teste de Mann-Whitney (p < 0,05). Resultados: 

Com 15 dias, o volume salivar e a VFS do grupo irradiado foram reduzidos 

significativamente comparados ao grupo controle. Com 30 dias, o grupo irradiado apresentou 

redução significativa do volume salivar e VFS em relação ao grupo controle e menta. Com 60 

dias, o grupo irradiado apresentou redução significativa do volume salivar e VFS comparado 

ao grupo menta. O grupo menta irradiado apresentou volume salivar e VFS reduzidos 

comparado ao grupo controle e menta. Conclusão: O extrato aquoso da Mentha piperita não 

protegeu as glândulas salivares nos tempos de 15, 30 e 60 dias após a irradiação. Portanto, o 

extrato aquoso da Mentha piperita não pode ser considerado uma substância com potencial 

radioprotetor para as glândulas salivares, de acordo com a metodologia utilizada.  

 

Palavra Chave: Glândulas salivares, Radioprotetores, Mentha piperita, Radiação Ionizante, 

Radiobiologia. 



 

 

ABSTRACT 

 

Objective: The aim of this study was to evaluate the radioprotective effect of aqueous extract 

of Mentha piperita in salivary dysfunction in irradiated rats. Methods: 72 male rats (Rattus 

norvegicus, Albinus, Wistar), which were randomly divided into four groups: Control, 

corresponding to animals that received double-distilled water and were not irradiated, 

Irradiated, consisting of animals that received water and were irradiated with single dose of 15 

Gy of gamma radiation, Mint, in which group the animals received aqueous extract of Mentha 

piperita, but were not irradiated and Irradiated mint, consisting of animals receiving aqueous 

extract of Mentha piperita before being irradiated with single dose 15 Gy of gamma radiation. 

The measurement of salivary secretion and salivary flow rate was assessed 15, 30 and 60 days 

after the irradiation process. Data were subjected to Kruskal Wallis test and Mann-Whitney 

test (p<0,05). Results: At 15 days, the volume of saliva and VFS were significantly reduced 

on the irradiated group compared with the control group. At 30 days, the irradiated group 

showed significant reduction in salivary volume and VFS in the control and mint groups. At 

60 days, the irradiated group showed significant reduction in salivary volume and VFS 

compared to mint group. The mint irradiated group had a significant reduction of salivary 

volume and VFS compared with the control and mint groups. Conclusion: It can be 

concluded that the aqueous extract of Mentha piperita not protected the salivary gland in 

times of 15, 30 and 60 days after irradiation. Therefore, the aqueous extract of Mentha 

piperita cannot be regarded as a substance with potential radioprotective to the salivary 

glands. 

 

Keyword: Salivary glands, Radioprotetors, Mentha piperita, Ionizing Radiation, 

Radiobiology. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer de cabeça e pescoço é a quinta neoplasia mais frequente e representa 

aproximadamente 3% de todos os novos casos de câncer por ano no mundo (COLOMBO, 

RAHAL, 2009). No Brasil, o câncer da cavidade bucal está entre os dez tipos de neoplasias 

mais frequentes (de CARLI, et al., 2010). Segundo o Instituto Nacional do Câncer - INCA 

(2013), estimou-se 9.990 novos casos em homens e 4.180 em mulheres para 2013. Na região 

nordeste do país, esta neoplasia é a quarta mais frequente, no sexo masculino, e a oitava mais 

frequente no sexo feminino, com taxa de incidência de 6 novos casos para cada 100mil 

habitantes e 3 novos casos para cada 100 mil habitantes, respectivamente. 

A radioterapia combinada com a cirurgia e/ou quimioterapia tem sido a principal 

modalidade de tratamento para neoplasias na região de cabeça e pescoço. Esse tratamento 

combinado tem alcançado bons resultados de cura e aumento da sobrevida dos indivíduos 

acometidos. Entretanto, além dos efeitos antitumorais, a radiação ionizante causa danos em 

tecidos normais, localizados na área irradiada (GOMES, 2009). Várias são as alterações que 

podem se desenvolver no complexo maxilomandibular, diminuindo a qualidade de vida dos 

pacientes. Podem ser constatados: xerostomia, osteorradionecrose, mucosite, disfagia, 

disgeusia, infecções orais (PEREZ, 2009, de LA CAL, et al., 2012). 

A xerostomia é um dos mais frequentes efeitos colaterais da irradiação da região de 

cabeça e pescoço. Inicia-se logo nos primeiros dias de radioterapia, sendo mais evidente após 

doses de 20 Gy (LOPES, MAS, ZÂNGARO, 2006). A severidade da disfunção salivar 

depende da dose recebida pelas glândulas salivares e do volume de tecido irradiado durante a 

radioterapia (CASTRO JR, GUINDALINI, 2010). Desta forma, a função das glândulas 

salivares pode se tornar reduzida ou o tecido glandular pode ser destruído, resultado de 
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alterações morfológicas e funcionais, por ser este tecido altamente susceptível à ação deletéria 

da radiação ionizante (FONSECA, 2003, SCULLY, EPSTEIN, 1996). 

Diante disto, inúmeros estudos têm sido realizados em busca de uma substância que 

minimize os danos causados pelo tratamento radioterápico e melhorem a qualidade de vida 

desses pacientes, como a amifostina (RUDAT et al., 2008), vitamina E (RAMOS et al., 2006), 

carnosina (TANAKA et al., 2005) e selenito de sódio (TUJI et al., 2010). O uso de 

fitoterápicos e plantas medicinais como radioprotetores fornece uma alternativa ao uso de 

compostos sintéticos e são considerados menos tóxicos que os homólogos sintéticos 

(BALIGA, RAO, 2010). Além disso, apresentam inúmeros efeitos fisiológicos, como 

atividade antioxidante, atividade antimicrobiana, atividade anti-inflamatória resultando em 

radioproteção dos tecidos (NAIR et al., 2001). 

A Mentha piperita é uma planta com uso na culinária e bastante utilizada na medicina. 

Tem propriedades estimulantes e digestivas, além de propriedades antioxidantes. Muitos 

estudos experimentais relataram sua atividade radioprotetora contra danos à medula óssea, aos 

testículos, ao aparelho gastrointestinal e danos ao tecido cerebral após irradiação 

(SAMARTH, KUMAR, 2003, SAMARTH et al., 2006, BALIGA, RAO, 2010, HASSAN, 

HAFEZ, GODA, 2013). Entretanto, não foi encontrado nenhum trabalho na literatura com a 

utilização desta planta contra os danos causados pela radioterapia às glândulas salivares. 

Dessa forma, foi proposto neste estudo avaliar a atividade radioprotetora da Mentha piperita 

na disfunção salivar de ratos irradiados.  

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hafez%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23011739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goda%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23011739
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 RADIAÇÃO IONIZANTE 

Radiações são ondas eletromagnéticas, partículas atômicas ou subatômicas 

energéticas, emitidas por uma fonte natural ou artificial, transmitidas através do vácuo, do ar 

ou de meios materiais, que ao interagirem podem produzir variados efeitos sobre a matéria 

(CNEN, 2003). 

As radiações podem ser divididas em não-ionizante e ionizante. As radiações não-

ionizantes não possuem energia suficiente capaz de remover os elétrons dos átomos ou 

moléculas com o qual interagem, mas tem o poder de quebrar moléculas e ligações químicas. 

Ondas eletromagnéticas como luz, calor e ondas de rádio, radiação ultravioleta, 

infravermelho, micro-ondas são exemplos de radiações não-ionizantes (OKUNO, 

YOSHIMURA, 2010). 

A radiação ionizante é capaz de remover um elétron de um átomo ou de uma 

molécula, ao qual ele está ligado por força elétrica, produzindo íons (OKUNO, 

YOSHIMURA, 2010). Além da capacidade de ionização, as radiações ionizantes são bastante 

penetrantes, quando comparada aos demais tipos (CNEN, 2003). A radiação alfa, beta, 

nêutron, próton, raios X e raios gama são exemplos de radiação ionizante. 

A radiação ionizante tem sido utilizada em diferentes áreas, visando a melhoria da 

qualidade de vida da população e o desenvolvimento tecnológico. Segundo Pino e Giovedi 

(2005), cada tipo de radiação ionizante apresenta características próprias, as quais são 

determinantes na definição das aplicações que delas podem ser feitas, como na agricultura, 

indústria e medicina. 

Na área da saúde, as radiações gama e X podem ser usadas no diagnóstico e 

tratamento de diversas doenças. A radioterapia é a principal modalidade de tratamento nas 
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neoplasias da região de cabeça e pescoço. Uma dose pré-calculada de radiação é aplicada, em 

um determinado tempo, a um volume de tecido que engloba o tumor, buscando erradicar 

todas as células tumorais, com o menor dano possível às células normais circunvizinhas, à 

custa das quais se fará a regeneração da área irradiada (INCA, 2012b). 

De acordo com Segreto e Segreto (1997), a radiação ionizante pode interagir 

diretamente com os componentes celulares (efeito direto) ou de modo indireto, por meio dos 

radicais livres produzidos pela radiólise da água (Figura 1).Os efeitos serão diretos, se a ação 

deletéria recair diretamente nas biomoléculas, levando as células a alterações morfológicas e 

funcionais, e até a morte. Os efeitos indiretos ocorrem sempre que as biomoléculas são 

alteradas por reações com radicais livres, sendo que as células também sofrem as 

consequências da formação de substâncias incompatíveis com sua fisiologia (de ALMEIDA et 

al., 2002). 

 

 

Figura 1: Reação de radiólise da água e formação de radicais livres. 

(Fonte: CNEN – 2003) 

 

Os efeitos biológicos da radiação ionizante nas estruturas da cavidade bucal variam de 

acordo com o tamanho da área irradiada, a dose, o tipo e o ritmo de aplicação da radiação, 

bem como com o estágio de desenvolvimento do tecido irradiado. A radiação ionizante é 
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capaz de produzir efeitos deletérios na mucosa oral, glândulas salivares, paladar, dentição, 

periodonto, ossos, músculos e articulações. Estes efeitos são divididos em efeitos imediatos, 

que ocorrem em até três meses após a aplicação, efeitos intermediários, de três a seis meses, e 

efeitos tardios, quando ocorrem após seis meses de aplicação da radioterapia (SILVA, 

GALANTE, MANZI, 2011, VISSINK et al., 2003). 

 

2.2 EFEITO DA RADIAÇÃO IONIZANTE NAS GLÂNDULAS SALIVARES 

As glândulas salivares são glândulas exócrinas cujas secreções fluem para a cavidade 

bucal. Há três pares de glândulas salivares maiores – parótida, sublingual e submandibular - e 

numerosas glândulas menores, largamente distribuídas na mucosa e submucosa da cavidade 

bucal. O tipo de secreção salivar varia de acordo com a glândula, ou seja, a histologia de cada 

glândula varia com o seu tipo, entretanto o desenvolvimento embrionário das mesmas ocorre 

de forma semelhante (DOMINGOS, 2005, EDGAR, DAWES, O’MULLANE, 2010). 

As glândulas salivares apresentam a porção funcional formada de peças terminais 

secretoras (ácinos) e pelo sistema ramificado de ductos. As peças terminais podem conter 

células mucosas, serosas ou uma mistura de ambas. A saliva serosa é aquosa, rica em 

proteínas e a secreção está relacionada a estímulos olfatórios, gustatórios e mastigatórios. A 

saliva mucosa é formada por glicoproteínas altamente viscosas tendo secreção basal 

independente de estímulos conhecidos (EDGAR, DAWES, O’MULLANE, 2010). 

De acordo com Ramos et al. (2005a), a secreção salivar é essencial para manutenção 

da saúde bucal. A severa redução na produção de saliva resulta na rápida deterioração da 

saúde bucal, além de criar um impacto prejudicial na qualidade de vida dos pacientes. A 

disfunção salivar induzida pela radiação, em pacientes em tratamento radioterápico nas 

neoplasias na região de cabeça e pescoço, pode causar xerostomia, mucosites, cáries 

dentárias, dificuldades para comer, engolir e na fonação, alterações de paladar e infecções 
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bucais oportunistas como a candidíase (EDGAR, DAWES, O’MULLANE, 2010, 

LOMBAERT et al., 2008) 

Segundo de Castro Jr, Guindalini (2010), a xerostomia, ou sensação de boca seca, é 

uma complicação altamente prevalente em pacientes com câncer de cabeça e pescoço tratados 

com radioterapia, sendo relatada em 68% dos casos. Consiste na diminuição da secreção 

salivar e inicia-se geralmente após uma dose de 1000 a 2000 cGy, o que corresponde à 

segunda semana de tratamento. Tem um início rápido e é irreversível se todas as glândulas 

maiores forem totalmente irradiadas com doses superiores a 6000cGy. A hipofunção salivar, 

com consequente desenvolvimento da xerostomia resulta da radiossenbilidade das glândulas 

salivares (RAMOS et al., 2005b) 

Histologicamente, as glândulas salivares irradiadas desenvolvem atrofia, degeneração 

e a substituição por tecido hialino, reduzindo a capacidade de produzir saliva (de 

CAMARGO, BATISTELLA, FERREIRA, 2004, LOPES et al., 1998). Os ácinos serosos são 

os mais radiossensíveis e têm suas células danificadas primeiramente. Em seguida, as células 

mucosas são danificadas e por último, as células do ducto (FONSECA, 2003). A saliva 

residual torna-se viscosa, com menor poder de lubrificação e proteção, devido à redução da 

quantidade de mucina. Há também uma acentuada diminuição do pH, o que faz com que ela 

fique mais ácida devido a uma alteração nas concentrações de cálcio, sódio e bicarbonatos 

(RAMOS et al., 2005b, LOPES et al., 1998). 

Domingos et al, 2009 avaliaram o efeito morfológico da radiação ionizante sobre 

glândulas parótidas de ratos irradiados. Os animais foram irradiados com uma dose única de 

15 Gy e tiveram suas glândulas removidas nos tempos de 4, 8, 12, 24, 48 e 72 horas após a 

irradiação. A análise morfológica revelou necrose nuclear, vacuolizações e severa atrofia dos 

ácinos, especialmente nos grupos 8 e 12 horas. O início do reparo do tecido se deu no tempo 

de 24 horas, entretanto não se observou recuperação completa nos últimos tempos avaliados.  
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De acordo com Ramos et al. (2005b), a função salivar tende a retornar em dois a seis 

meses, ou demorar um ano pós-tratamento radioterápico. Entretanto, quando particularmente 

as glândulas parótidas estiverem envolvidas, essa função poderá retornar em um ou dois anos, 

ou até mesmo nunca retornar ao nível normal. 

 

2.3 RADIOPROTETORES 

Segundo Nery (2011), a função salivar pode ser preservada pela redução da dose de 

radiação às glândulas, pelo uso de agentes radioprotetores ou através da Terapia com 

Intensidade Modulada de Radiação (IMRT). A IMRT é modalidade de tratamento 

radioterápico que permite apenas a irradiação das células tumorais, protegendo as células e 

tecidos circunjacentes através do mecanismo de deslizamento de lâminas de chumbo 

(AMOSSON et al., 2002; CHAO, 2002). Entretanto, no Brasil, o IMRT ainda é uma técnica 

pouco usada, devido aos altos custos, pelo volume de pacientes e por está disponível apenas 

em grandes centros (SALVAJOLI, 2012). 

Os radioprotetores são agentes que reduzem a toxicidade, mutagenicidade e outros 

efeitos biológicos adversos da radiação ionizante nos organismos vivos. Pontual et al. (2004), 

relataram que o mecanismo de ação dos radioprotetores ainda não está claro, entretanto 

acredita-se que o papel protetor deve-se à ligação química realizada entre certas enzimas, que 

são ativadas por essas substâncias e os radicais livres. O primeiro estudo sobre compostos 

radioprotetores foi o de Patt et al., em 1949. Neste estudo, eles investigaram o efeito do 

aminoácido cisteína em ratos expostos a uma dose letal de raio x e concluíram que o pré-

tratamento de ratos os protegeu contra a letalidade da radiação induzida (PATT et al., 1949 

apud JAGETIA, 2007). 

Vários compostos químicos e seus analógos vêm sendo descrito por suas propriedades 

radioprotetoras, entretanto a elevada toxicidade em doses ideais de proteção limitam seu uso 
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clínico, além de serem incapazes de fornecer proteção pós-irradiação. Diante disso, exigiu-se 

pesquisas de agentes alternativos, que poderiam ser menos tóxicos e altamente eficazes em 

doses não-tóxicas (MARTÍN; VARELA, 2008; JAGETIA, 2007). 

De acordo com Jagetia (2007), um radioprotetor ideal deve ser seguro, ou seja, não 

deve ter implicações tóxicas em diferentes doses utilizadas, ser de baixo custo, ter rápida 

absorção, ser administrado por via oral e agir por diferentes mecanismos. As plantas e os 

produtos naturais comumente usados na dieta e/ou como agente terapêutico tem sido foco de 

atenção, já que em muitos casos elas são de baixo custo, podem ser administradas oralmente, 

podem atuar através de diversos macanismos devido à presença de vários compostos químicos 

e são facilmente aceitas para uso humano (BALIGA et al., 2012, MARTÍN, VARELA, 2008). 
 

Algumas propriedades das plantas e ervas são determinantes na avaliação do seu 

potencial radioprotetor. Substâncias que apresentam atividade anti-inflamatória, antioxidante, 

antimicrobiana, imunomodulatória, de combate aos radicais livres são fortes candidatas para a 

avaliação da sua atividade radioprotetora (JAGETIA, 2007). 

 

2.4 MENTHA PIPERITA 

A Mentha piperita é uma planta originária da Europa e Ásia e cultivada, 

frequentemente, em muitos países do leste Asiático, Europa, América e Austrália (HUSSAIN 

et al., 2010). É uma planta perene com talos rasteiros e rizoma lenhoso; folhas opostas, 

providas de pecíolo curto, oblongas a ovais, com margens dentadas; flores pequenas, de 

coloração lilás a rosa, em densos espigões terminais (EMBRAPA, 2006). 

A Mentha piperita pertence à família Lamiaceae, gênero Mentha. Existe mais de 25 

espécies do gênero Mentha e estas contêm espécies puras como Mentha arvensis, M. asiática, 

M. australis, M. cervina, M. citrato, M. crispata, M. aquatica, M. laxiflora, M. longifólia ou 

M. sylvestris, M. lulegium, M. requienii, M. sachalinensis, M. satureioides, M. spicata ou M. 
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cordifolia, M. suaveolens, M. vegans, e espécies híbridas como a Mentha piperita e a M. 

gracilis (BALIGA, RAO, 2010). Entre as espécies híbridas, a mais importante é a Mentha 

piperita, formada através do cruzamento da M. aquatica e a M. spicata. É uma das culturas de 

plantas aromáticas e medicinais mais importante economicamente (SHAH, MELLO, 2004). 

Esta planta é usada em comésticos, produtos farmacêuticos, como aromatizantes e na 

medicina. A Mentha piperita é utilizada no tratamento da perda de apetite, resfriado, 

bronquite, febre, náuseas, vômito, desordens biliares, enterites, gastrite, cólica intestinal e 

espasmos do ducto biliar e como antimicrobiano (BARBALHO et al 2009, MATOS et al, 

2009). Além disso, sua atividade antioxidante é relatada em diversos trabalhos (ROMERO-

JIMENEZ et al., 2005, MIMICA-DURIC et al., 2004, BARBALHO et al., 2009, MATOS et 

al., 2009, GONÇALVES et al., 2009). 

Segundo Choudhury et al. (2006), ácidos fenólicos, flavonóides, terpenóides e 

compostos voláteis foram identificados como os principais compostos encontrados em 

extratos de Mentha piperita. Estas substâncias são responsáveis pelo potencial antioxidante e 

antiperoxidante desta planta. Tendo em vista essas propriedades, diversos trabalhos foram 

realizados para avaliar o potencial radioprotetor da Mentha piperita. 

Na síndrome gastrointestinal induzida pela radiação em camundongos, o pré-

tratamento com 1g/kg de peso corpóreo do extrato aquoso da Mentha piperita por 3 dias, 

reverteu os danos causados pela radiação. Os danos da radiação à mucosa intestinal destes 

animais foi avaliada do dia 1 ao dia 20 após irradiação de todo corpo, na dose de 8 Gy de 

radiação γ. O pré-tratamento com a Mentha piperita resultou em um aumento significativo na 

altura das vilosidades intestinais, no total de células e nas células em mitose, enquanto que as 

células caliciformes e a morte celular apresentaram uma redução significativa (SAMARTH et 

al., 2002).  
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Samarth (2007) avaliaram o potencial radioprotetor do extrato aquoso da Mentha 

piperita na medula óssea de camundongos irradiados. Neste estudo, os animais receberam 

uma dose de 1g/kg de peso corpóreo, por 3 dias consecutivos e foram submetidos a uma dose 

8 Gy de radiação γ. Estes animais foram avaliados 12, 24, 48 horas e 5, 10 e 20 dias após a 

irradiação. Os autores concluíram que as células-tronco do sistema hematopoiético destes 

animais foram protegidas contra os danos da radiação ionizante.  

Samarth e Samarth (2009) avaliaram o efeito radioprotetor da Mentha piperita contra 

danos aos testículos de camundongos irradiados. Os animais receberam, oralmente, uma dose 

de 1g/kg de peso corpóreo, do extrato aquoso de Mentha piperita, por 3 dias consecutivos, 

antes de serem irradiados com uma dose de 8Gy de radiação γ. A avaliação histológica nos 

testículos destes animais foi realizada 1, 3, 7, 14 e 30 dias após a irradiação. Os autores 

concluíram que a Mentha piperita teve um efeito radioprotetor significativo sobre este órgão. 

Hassan, Hafez, Goda (2013) avaliaram a atividade do extrato aquoso da Mentha 

piperita como um agente neuro-protetor contra os danos da radiação ionizante em 

camundongos. Neste estudo, os animais receberam 1g/kg de peso corpóreo do extrato da 

Mentha piperita, por 7 dias consecutivos, antes de serem submetidos a uma dose de 6 Gy de 

radiação γ. O tecido cerebral destes animais foi avaliado 7 dias após a irradiação. Concluiu-se 

que o extrato da Mentha piperita parece ter importante papel na melhoria das injúrias 

neuronais causadas pela radiação ionizante. 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hafez%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23011739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goda%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23011739
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3 PROPOSIÇÃO 

 

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito radioprotetor do extrato aquoso da Mentha 

piperita na disfunção salivar de ratos irradiados, por meio da medida do volume salivar e da 

velocidade do fluxo salivar.  
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4.1 ABSTRACT 

 

Purpose: The aim of this study was to evaluate the radioprotective effect of aqueous extract of 

Mentha piperita in salivary dysfunction in irradiated rats.  

Materials and methods: 72 male rats (Rattus norvegicus, Albinus, Wistar), which were 

randomly divided into four groups: Control, corresponding to animals that received double-

distilled water and were not irradiated, Irradiated, consisting of animals that received water 

and were irradiated with single dose of 15 Gy gamma radiation, Mint, in which group the 

animals received aqueous extract of Mentha piperita, but were not irradiated and Irradiated 

mint, consisting of animals receiving aqueous extract of Mentha piperita before being 

irradiated with single dose 15 Gy of gamma radiation. The measurement of salivary secretion 

and salivary flow rate was assessed 15, 30 and 60 days after the irradiation process. Data were 

subjected to Kruskal Wallis test and Mann-Whitney test (p < 0,05). 

Results: At 15 days, the salivary volume and VFS were significantly reduced on the irradiated 

group compared with the control group. At 30 days, the irradiated group showed significant 

reduction in salivary volume and VFS in the control and mint groups. At 60 days, the 

irradiated group showed significant reduction in salivary volume and VFS compared to mint 

group. The mint irradiated group had a significant reduction of salivary volume and VFS 

compared with the control and mint groups.  

Conclusion: It can be concluded that the aqueous extract of Mentha piperita not protected the 

salivary gland in times of 15, 30 and 60 days after irradiation. Therefore, the aqueous extract 

of Mentha piperita cannot be regarded as a substance with potential radioprotective to the 

salivary glands. 
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4.2 INTRODUÇÃO 

 

A radioterapia é uma modalidade de tratamento que consiste na utilização de energia 

ionizante eletromagnética ou corpuscular, capaz de interagir com os tecidos no tratamento de 

neoplasias malignas (Rolim et al. 2011). A radioterapia tem como princípio a utilização da 

dose máxima possível na região da lesão, com o mínimo comprometimento dos tecidos sadios 

ao redor, entretanto nem sempre é possível poupar adequadamente os tecidos adjacentes 

(Okuno e Yoshimura 2010), como as glândulas salivares durante a radioterapia na região de 

cabeça e pescoço. 

Embora as glândulas salivares sejam consideradas radio-resistentes, devido ao alto 

grau de diferenciação celular, elas apresentam sensibilidade à radiação. A radiação ionizante 

leva a morte das células acinares e, em alguns casos, das células glandulares progenitoras 

levando a hipossalivação irreversível radio-induzida. Existe também um declínio acentuado 

na diferenciação funcional e na capacidade proliferativa das células sobreviventes, o que 

impede o reabastecimento de células glandulares (de La Cal et al. 2012). Consequentemente, 

o fluxo salivar dos pacientes em tratamento radioterápico pode reduzir em até 90% ou ser 

menor que 0,3 ml/min, a saliva se torna espessa e amarelada, com mais conteúdos orgânicos e 

redução da transparência (Rolim et al. 2011).  

Na tentativa de minimizar estes danos radio-induzidos nas glândulas salivares, 

diversas substâncias têm sido testadas em modelos experimentais com animais, como a 

lidocaína (Hakim et al. 2012), vitamina E (Ramos et al. 2006), selenito de sódio (Tuji et al. 

2010). O uso de fitoterápicos e plantas medicinais como radioprotetores fornece uma 

alternativa ao uso de compostos sintéticos e são considerados menos tóxicos que os 

homólogos sintéticos (Martín and Varela 2008; Jagetia 2007). Os fitoterápicos e as plantas 

medicinais apresentam inúmeros efeitos fisiológicos, como atividade antioxidante, atividade 
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antimicrobiana, atividade anti-inflamatória resultando em radioproteção dos tecidos (Nair et 

al. 2001). 

A Mentha piperita, conhecida como hortelã-pimenta, é uma planta perene, nativa da 

Europa, bastante utilizada na indústria alimentícia, farmacêutica e cosmética. A Mentha 

piperita tem sido relatada por apresentar diversas propriedades medicinais contra perda de 

apetite, resfriado, bronquite, febre, náusea, vômito, além de atividade antimicrobiana e 

antioxidante. A atividade antioxidante está relacionada à presença do eugenol, ácido cafeíco, 

ácido rosmarínico e ao α-tocoferol em seu extrato. Diversos estudos experimentais relataram 

o efeito radioprotetor do extrato aquoso da Mentha piperita sobre danos ao sistema 

hematopoiético, sistema gastrointestinal, testículos, e ao tecido cerebral (Baliga e Rao 2010, 

Samarth et al. 2009, Hassan et al. 2013). Entretanto, não se encontrou nenhum estudo com a 

utilização dessa substância contra os danos causados pela radioterapia às glândulas salivares. 

Desta forma, este trabalho teve como objetivo avaliar a Mentha piperita como radioprotetor 

sobre as glândulas salivares de ratos irradiados.  
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4.3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética de Uso Animal (CEUA) da 

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), sob o processo n° 23076.026124/2011-06 e 

realizado no Biotério do Departamento de Antibióticos do Centro de Ciências da Saúde da 

UFPE, em Recife – PE (Anexo B). 

 

4.3.1 Animais 

Foram utilizados 72 ratos (Rattus novergicus albinus), da linhagem Wistar, machos, 

com idade entre oito e dez semanas e peso variando entre 250 – 300g, procedentes do Biotério 

do Departamento de Antibióticos da UFPE. Durante a pesquisa, os animais foram mantidos 

em gaiolas de policarbonato, em local com temperatura (22-24°C) e umidade controladas e 

com ciclo alternado de doze horas claro-escuro. A alimentação dos animais foi composta de 

ração balanceada padrão e água ad libitum. 

 

4.3.2 Grupos Experimentais 

Os animais foram distribuídos aleatoriamente em quatro grupos experimentais, 

contendo dezoito animais cada, e cada grupo foi dividido em três subgrupos de acordo com o 

tempo de coleta da saliva após a irradiação ou sham irradiação (15, 30 e 60 dias), contendo 

seis animais cada. Grupo controle: formado por animais que receberam três doses de água 

bidestilada via enteral, administradas 72 horas, 48 horas e meia hora antes do processo de 

sham irradiação; Grupo irradiado: formado por animais que receberam três doses de água 

bidestilada via enteral, administradas 72 horas, 48 horas e meia hora antes do processo de 

irradiação; Grupo menta: formado por animais que receberam três doses de 1g/kg/dia de 

extrato de Mentha piperita via enteral, administradas 72 horas, 48 horas e meia hora antes da 
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sham irradiação; Grupo menta irradiado: formado por animais que receberam três doses de 

1g/kg/dia de extrato de Mentha piperita via enteral, administradas 72 horas, 48 horas e meia 

hora do processo de irradiação (Tabela 1).  

 

4.3.3 Terapêutica 

Os animais pertencentes aos grupos controle e irradiado receberam 1 mL de água 

bidestilada; enquanto que os animais dos grupos menta e menta irradiado receberam 1g/Kg de 

peso corpóreo de extrato de Mentha piperita, diluído em 1 mL de água bidestilada. A 

administração foi realizada via enteral, utilizando-se agulha de gavagem, em aço inox, curva, 

conectada a uma seringa de 5 mL, permitindo que as soluções fossem depositadas diretamente 

no estômago dos animais (Tabela 1, Apêndice A - Figura 6 e 7). 

 

4.3.4 Extrato de Mentha piperita  

O extrato foi preparado no laboratório de Síntese de Substâncias de Interesse 

Terapêutico – LASSINT, do Departamento de Antibióticos da UFPE. Utilizou-se 100g de 

folhas secas e trituradas de Mentha piperita (Chá & Cia Produtos Naturais, Jacareí, SP, Brasil 

– Anexo C) que foram extraídas com 1500 mL de água bidestilada por refluxo, por 36hs 

(12hs x 3) a 80°C, como descrito por Samarth e Kumar (2003a). O extrato obtido foi 

evaporado a vácuo até a forma seca. Antes da administração, o extrato seco foi dissolvido em 

água bidestilada (Apêndice A - Figura 4 e 5).  

 

4.3.5 Processo de Irradiação 

Todos os animais foram pesados e anestesiados via intramuscular (IM), com 60 

mg/Kg de peso corpóreo de solução de Cloridrato de Cetamina 10% (Cetamin® Syntec do 

Brasil Ltda., Cotia, SP, Brasil) e 8 mg/kg de peso corpóreo de solução de Cloridrato de 
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Xilazina 2% (Calmiun®, Agener União Química, Embu-Guaçu, SP, Brasil). Depois de 

anestesiados, os animais foram colocados sobre a maca e posicionados a fim de serem 

irradiados, sendo exposta somente a região de cabeça e pescoço. Os animais foram irradiados 

com 
60

Co, com uma exposição aguda única de 15Gy de radiação γ (Theratron Phoenix, 

Ottawa - ON, Canadá, Recife – PE, Brasil). Os animais do grupo controle e menta foram 

anestesiados e posicionados sobre a maca, mas não foram irradiados (Apêndice A - Figura 8 

A e B). 

 

4.3.6 Coleta da Saliva 

A saliva foi coletada nos tempos experimentais aos 15, 30 e 60 dias após a irradiação e 

sham irradiação. Antes deste procedimento, os animais foram pesados e anestesiados com 

Cloridrato de Cetamina 10% e Cloridrato de Xilazina 2% (IM). A secreção salivar foi 

estimulada com cloridrato de pilocarpina a 0,5% (IP), na dose de 4mg/Kg de peso corpóreo. A 

saliva foi coletada num período de 30 minutos em recipientes pré-pesados (Apêndice A - 

Figura 9). O volume salivar secretado foi estimado pelo peso, considerando-se que a 

gravidade especifica da saliva é 1g/cm
3
. O período entre a injeção da pilocarpina e a primeira 

gota de saliva foi considerado como lag phase (Ramos et al, 2006). Calculou-se a velocidade 

do fluxo salivar (VFS), dividindo-se o volume salivar pelo tempo de coleta, como na fórmula 

abaixo:  

 

 

                              
  

 
      

 

 



35 

 

Onde: 

P0 = Peso do recipiente antes da coleta, em g; 

P1 = Peso do recipiente após a coleta, em g; 

Vs = Volume salivar, em ml; 

T = Tempo, em minuto; 

VFS = Velocidade do fluxo salivar, em ml/min. 

 

4.3.7 Análise Estatística 

Os dados foram avaliados utilizando o teste não-paramétrico Kruskal Wallis e teste de 

Mann-Whitney, com nível de significância de 5% (SPSS 13.0). 
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4.4 RESULTADOS 

 

Neste estudo, foi possível constatar que todos os animais utilizados na pesquisa 

apresentaram ganho de peso em todos os tempos avaliados. Entretanto, os animais do grupo 

irradiado apresentaram as menores médias de ganho de peso. Alguns animais do grupo 

irradiado apresentaram queimadura por radiação no tempo de 15 dias, nos outros períodos de 

avaliação não se observou estas lesões (Apêndice A - Figura 10). A lag phase não apresentou 

diferença significativa entre os grupos avaliados (p > 0,05). 

As tabelas 2 e 3 apresentam o volume salivar e a VFS dos grupos estudados, em todos 

os períodos avaliados. Comparando-se o volume salivar e a VFS no mesmo grupo em 

períodos diferentes, no grupo controle, o volume salivar e a VFS apresentaram diferença no 

tempo 15 dias comparado ao tempo 30 dias (p < 0,05). No grupo menta, o volume salivar e a 

VFS foram menores no tempo 15 dias comparado ao tempo 30 dias e ao tempo 60 dias (p < 

0,03). Os grupos irradiado e menta irradiado não apresentaram diferença significativa no 

volume salivar e na VFS nos três períodos avaliados.  

Comparando-se o volume salivar e a VFS entre os grupos dentro de um mesmo 

período, no tempo de 15 dias o grupo irradiado apresentou volume salivar e VFS menores que 

o grupo controle (p < 0,01). No período de 30 dias, o grupo irradiado apresentou volume 

salivar e VFS menores que os grupos controle e menta (p < 0,05). O grupo menta irradiado 

apresentou volume salivar e VFS semelhante aos demais grupos, nos tempos de 15 e 30 dias 

(p > 0,05). No tempo de 60 dias, o grupo irradiado apresentou redução significativa do 

volume salivar e da VFS comparado ao grupo menta. (p < 0,03). O grupo menta irradiado 

apresentou volume salivar e VFS significativamente menores que os grupos controle e menta 

(p < 0,03) (Tabela 2 e 3). 
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4.5 DISCUSSÃO 

A saliva desempenha um papel importante na manutenção das condições fisiológicas 

normais dos tecidos da boca. A severa redução deste fluído, devido aos danos da radiação 

ionizante nas glândulas salivares, resulta em deterioração da saúde bucal, além prejudicar a 

qualidade de vida dos pacientes. Diante disto, tratamentos para a prevenção da hipofunção 

salivar radio-induzida têm sido avaliados em pesquisas, utilizando o modelo animal (Coppes 

et al. 2001, Konings et al. 2005a, Ramos et al. 2006, Tuji et al. 2010, Peng et al. 2011, de La 

Cal. 2012). 

Neste trabalho, foi utilizado o rato como modelo animal (Rattus novergicus albinus), 

para avaliar o potencial radioprotetor do extrato aquoso da Mentha piperita sobre os efeitos da 

radiação ionizante na função da glândula salivar. Este modelo animal, quando submetido a 

doses de radiação ionizante na região de cabeça e pescoço, apresenta rápido declínio do fluxo 

salivar semelhante ao observado em glândulas salivares de humanos, além de ser o modelo 

experimental mais estudado (Lin et al. 2001, Nagler 2002, Ramos et al. 2006, Limesand et al. 

2009).  

A redução do fluxo salivar, aumento da lag phase, redução das células acinares e do 

peso das glândulas, após a irradiação da região de cabeça e pescoço de ratos, são os principais 

danos funcionais e estruturais às glândulas salivares encontrados na literatura (Nagler et al. 

1998, Konings et al. 2005b, Grundmann et al. 2009). A redução do fluxo salivar pode ser 

observada logo após uma dose aguda de radiação, entretanto esta característica parece ser 

mantida quando se avalia as glândulas salivares em períodos tardios.  

Vissink et al. (1990), relataram uma redução significativa da VFS três dias após 

irradiação (15 Gy – 20 Gy), Ramos et al. (2006), apresentaram redução significativa do 

volume salivar 30 dias após irradiação (15 Gy), de La Cal et al. (2012) relataram redução da 

VFS 30, 90, 180 e 365 dias após a irradiação, quando submetidos a uma dose aguda de 15 Gy.  
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Similarmente, a radiação reduziu o volume salivar e a VFS em todos os tempos 

avaliados nos grupos irradiado e menta irradiado. O grupo irradiado apresentou redução da 

medida do volume salivar e da velocidade do fluxo salivar em aproximadamente 60% em 

todos os tempos avaliados, corroborando com os achados de Konings et al. 2005b, Grundman 

et al. 2009. Entretanto, apenas nos tempos de 15 dias e 30 dias a redução do volume salivar e 

da VFS foram significativas quando comparada ao grupo controle.  

Os danos às glândulas salivares podem estar relacionados com o envolvimento de 

importantes moléculas biológicas como o DNA e os constituintes da membrana envolvidos na 

transdução dos sinais. A geração de espécies reativas de oxigénio, tais como peroxilas, o 

superóxido e peróxido de hidrogênio podem ter um efeito prejudicial sobre o funcionamento 

da célula, podendo levar a morte (Konings et al. 2005b). Os radioprotetores têm sido 

utilizados para redução dos danos radio-induzidos nas glândulas salivares, já que eles agem na 

captura dos radicais livres formados da interação entre a radiação ionizante e o tecido vivo 

(Ramos et al. 2006, Konings et al. 2005, Tuji et al. 2010).  

O extrato aquoso da Mentha piperita foi utilizado por apresentar uma forte capacidade 

de eliminar os radicais livres (Samarth et al. 2008, Samarth et al. 2009), entretanto não se sabe 

o metabolismo exato deste fitoterápico. Acredita-se que o potencial radioprotetor do extrato 

aquoso da Mentha piperita pode ser atribuído aos diferentes constituintes funcionais como 

flavonoides antioxidantes, ácido cafeíco, eugenol, polifenóis e α-tocoferol (Kanatt et al. 2007, 

Sokovic et al. 2009, Hassan et al. 2013). 

O pré-tratamento de camundongos com o extrato aquoso da Mentha piperita protegeu 

a mucosa intestinal (Samarth et al. 2002), os cromossomos (Samarth e Kumar 2003b), o 

sistema hematopoiético (Samarth. 2007), testículos (Samarth e Samarth 2009) e o tecido 

cerebral (Hassan et al. 2012, Hassan et al. 2013) contra os danos induzidos pela radiação 

ionizante. 
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Neste trabalho, o pré-tratamento de ratos com a dose de 1g/kg de peso corpóreo do 

extrato aquoso da Mentha piperita, por três dias consecutivos antes da irradiação na região de 

cabeça e pescoço (15 Gy), elevou o volume salivar e a VFS do grupo menta irradiado em 25% 

e 18% quando comparado ao grupo irradiado, nos tempos de 15 e 30 dias, respectivamente, 

entretanto não houve diferença significativa entre eles.  

No tempo 60 dias, o grupo menta irradiado apresentou uma redução significativa do 

volume salivar e da VFS comparado aos grupos controle e menta. Este fato pode estar 

relacionado à redução do número de células acinares e da secreção da amilase salivar, e da 

ligeira elevação do tecido fibrótico (Konings et al. 2005, Coppes et al. 2001). Segundo 

Coppes et al. (2001) de 10 a 60 dias após a irradiação (15 Gy) houve redução do fluxo salivar 

num nível abaixo de 50% quando comparado ao grupo controle. 

Nos trabalhos de Samarth et al. 2002, Samarth e Kumar 2003a, Samarth et al. 2007, 

Samarth e Samarth 2009, Hassan et al. 2012, Hassan et al. 2013 a dose de radiação gama, em 

todo corpo do animal, variou de 4 a 10 Gy. Neste trabalho, foi utilizada uma dose aguda de 15 

Gy de radiação gama na região de cabeça e pescoço, pois as alterações funcionais nas 

glândulas salivares de ratos quando submetidos a esta dose de radiação, levam à disfunção das 

glândulas salivares, sem comprometer a saúde geral destes animais.  

Não se encontrou na literatura pesquisas que avaliassem o efeito radioprotetor do 

extrato aquoso da Mentha piperita a longo prazo. As pesquisas de Samarth et al. 2002, 

Samarth e Kumar 2003a, Samarth et al. 2007, Samarth e Samarth 2009, Hassan et al. 2012, 

Hassan et al. 2013 avaliaram o efeito radioprotetor deste extrato em diferentes órgãos, no 

período que variou de 06 horas a 30 dias. Neste trabalho, no tempo 60 dias os animais pré-

tratados com o extrato aquoso da Mentha piperita apresentaram o menor volume salivar e 

VFS comparado aos tempos de 15 e 30 dias, sem diferença significativa.  
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A dose utilizada nas pesquisas anteriormente citadas foi de 1g/kg, entretanto o tempo 

de aplicação variou entre elas. Samarth et al. 2002, Samarth e Kumar 2003a, Samarth et al. 

2007, Samarth e Samarth 2009 aplicaram o extrato aquoso da Mentha piperita por três dias 

consecutivos antes do processo de irradiação, enquanto que Hassan et al. 2012, Hassan et al. 

2013 aplicaram o extrato aquoso da Mentha piperita por sete dias consecutivos antes do 

processo de irradiação. Neste trabalho, a aplicação de 1g/Kg do extrato aquoso da Mentha 

piperita por três dias consecutivos não foi suficiente para proteger as glândulas salivares nos 

três períodos de avaliação.  

Apesar da ação antioxidante e da efetividade do extrato aquoso da Mentha piperita 

como radioprotetor em diversos tecidos vivos, no presente trabalho, o extrato aquoso da 

Mentha piperita não apresentou efeito radioprotetor nas glândulas salivares nos tempos de 15, 

30 e 60 dias. Baseando-se nestes resultados, conclui-se que o extrato aquoso da Mentha 

piperita não pode ser considerado uma substância com potencial radioprotetor para as 

glândulas salivares. 
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4.9 TABELAS E FIGURAS 

 

Tabela 1: Resumo dos grupos utilizados no experimento 

Grupo 
N° de 

ratos 
Dose de irradiação Tratamento 

Controle 6 sham irradiação 1 ml/dia água bidestilada 

Menta  6 sham irradiação 1g/kg/dia extrato Mentha piperita 

Irradiado 6 15 Gy radiação γ 1g/kg/dia extrato Mentha piperita 

Menta irradiado 6 15 Gy radiação γ 1 ml/dia água bidestilada 

 

 

Tabela 2: Média (desvio padrão) do volume salivar, estimulado por pilocarpina, em ml, de 

acordo com os tempos de avaliação. 

Grupo Tempo 

 15 dias 30 dias 60 dias 

Controle 2,57(0,44) a A 3,51(0,82) a B 2,94(0,23) ab AB 

Menta 2,07(0,64) ab A 3,57(0,62) a B 3,12(0,57) a B 

Irradiado 1,66(0,59) b A 1,89(0,60) b A 1,96(0,63) bc A 

Menta irradiado 2,20(0,39) ab A 2,31(0,50) ab A 1,33(0,72) c A 

Médias seguidas de letras minúsculas nas colunas e letras maiúsculas nas linhas diferem 

estatisticamente entre si, considerando-se p < 0,05, pelo teste de Mann-Whitney. 

 

Tabela 3: Médias (desvio padrão) da velocidade do fluxo salivar, em ml/min, de acordo com 

os tempos de avaliação. 

Grupo Tempo 

 15 dias 30 dias 60 dias 

Controle 0,09(0,01) a A 0,12(0,03) a B 0,10(0,01) ab AB 

Menta 0,07(0,02) ab A 0,12(0,02) a B 0,10(0,02) a B 

Irradiado 0,06(0,02) b A 0,06(0,02) b A 0,07(0,02) bc A 

Menta irradiado 0,07(0,01) ab A 0,08(0,02) ab A 0,04(0,02) c A 

Médias seguidas de letras minúsculas nas colunas e letras maiúsculas nas linhas diferem 

estatisticamente entre si, considerando-se p < 0,05, pelo teste de Mann-Whitney. 



49 

 

 

Figura 2: Média do volume salivar (ml) estimulado por pilocarpina de acordo com os tempos 

de avaliação. 

 

 

 

Figura 3: Média da VFS (ml/min) de acordo com os tempos avaliação. 
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APÊNDICE 

 

APÊNDICE A – ILUSTRAÇÕES 

 

 

Figura 4: Evaporação a vácuo – Extrato de Mentha piperita. 

 

 

Figura 5: Extrato seco de Mentha piperita. 
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Figura 6: Extrato de Mentha piperita diluído em água bidestilada. Seringa descartável (5ml) e 

cânula em aço inox para gavagem 

 

 

Figura 7: Gavagem do extrato aquoso da Mentha Piperita. 
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Figura 8 A e B: Animais posicionados para irradiação gama - Theratron Phoenix. 

 

 

Figura 9: Coleta de saliva em tubos pré-pesados. 
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Figura 10: Queimadura por irradiação de animal de grupo irradiado, 15 dias após a irradiação. 
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ANEXO A - NORMAS DA REVISTA 

 

International Journal of Radiation Biology 

 

Instructions for Authors 

 

International Journal of Radiation Biology considers all manuscripts at the Editors' 

discretion; the Editors' decision is final. 

International Journal of Radiation Biology considers all manuscripts on the strict 

condition that they are the property (copyright) of the submitting author(s), have been 

submitted only to the International Journal of Radiation Biology, that they have not been 

published already, nor are they under consideration for publication, nor in press elsewhere. 

Authors who fail to adhere to this condition will be charged all costs which the International 

Journal of Radiation Biology incurs, and their papers will not be published. Copyright will be 

transferred to the International Journal of Radiation Biology and Informa UK Ltd., if the 

paper is accepted. 

 

General Guidelines 

Please write clearly and concisely, stating your objectives clearly and defining your 

terms. Your arguments should be substantiated with well reasoned supporting evidence. 

In writing your paper, you are encouraged to review articles in the area you are 

addressing which have been previously published in the Journal, and where you feel 
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appropriate, to reference them. This will enhance context, coherence, and continuity for our 

readers. 

Authors should include telephone and fax numbers as well as e-mail addresses on the 

cover page of manuscripts. 

Articles should be written in English. Authors whose native language is not English 

are requested to have their manuscript checked for linguistic correctness before submission. 

For a list of resources we recommend for language editing please click here. 

Submissions should include, where appropriate, a formal statement that ethical consent 

for the work to be carried out has been given. 

 

Submission Guidelines 

All submissions should be made online at the International Journal of Radiation 

Biology’s ScholarOne Manuscripts site: http://mc.manuscriptcentral.com/ijrb 

New users should first create an account. Once a user is logged onto the site, 

submissions should be made via the Author Centre. If you are a new author but have 

previously reviewed for the Journal through the online system, you should use your existing 

reviewer username and password to log in as an author. 

If you experience any problems with your submission or with the site, please contact 

ScholarOne support through the 'get help now' link. 

 

Ethical Review 

The Journal supports the principles of the Declaration of Helsinki, and expect that the 

authors of papers submitted to the Journal will have obtained ethical consent and followed 

those legal and regulatory requirements for human experimentation with drugs, including 

informed consent, according to procedures which apply in their institution and country. The 
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Code of Ethics of the World Medical Association (Declaration of Helsinki) represents a 

minimal requirement. Please click on Ethics and Consent for further information. 

 

Preparation of Manuscripts 

Manuscripts are preferred in Microsoft Word format (.doc files). All manuscripts must 

be typed in 12pt font and in double space with margins of at least 2.5 cm. Charts and tables 

are considered textual and should also be supplied in a format compatible with Microsoft 

Word. All figures (illustrations, diagrams, photographs) need to be submitted as separate files. 

All suppliers of reagents and equipment must be identified in the manuscript by 

company name and location. Location must include city, state or province (where applicable) 

and country. Location needs only be given the first time the supplier is cited in the 

manuscript. 

Any abbreviations/ acronyms that appear in the abstract or main text of the manuscript 

should be defined on their first appearance both in the abstract and main text of the 

manuscript. Once defined the abbreviation/ acronym should be used at each subsequent 

appearance in the abstract or main text of the manuscript. It is Journal policy not to pluralize 

acronyms e.g. “DNA” not “DNAs”. 

References should be given in the Harvard (Author-Year) System (see References 

section for examples). 

 

Format and Presentation for Specific Article Types 

Types of manuscripts accepted by the Journal are Original Manuscripts, Rapid 

Communications, Technical Reports, Reviews, Mini Reviews, Meeting Reports and Letters to 

the Editor. 
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Original Manuscripts should be divided into sections with the headings: Title page, 

Abstract, Introduction, Materials and methods, Results, Discussion, Acknowledgements, 

Declaration of Interest statement, References, Tables and Figures. A Conclusion section is 

optional. Results and Discussion sections are not to be combined. Each section should begin 

on a new sheet and be identified with the shoulder heading. Other subsection headings within 

the main headings may be used but should be limited. 

Title Page 

A title page should be provided comprising the article title plus the full names and 

affiliations of all authors involved in the preparation of the manuscript. One author should be 

clearly designated as the corresponding author and full contact information, including phone 

number and email address, provided for this person. A short running title not exceeding 50 
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