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Biosilicate® Ototoxicity and 
Vestibulotoxicity evaluation in 
guinea-pigs 

	 Resumo	 /	 Summary

As alterações, destruições e interrupções da arquitetura 
da cadeia ossicular da orelha média podem ser causadas por 
infecções, trauma, tumores, alterações congênitas ou cirurgias 
prévias. Entretanto os processos inflamatórios e infecciosos, 
focais ou generalizados que acometem a orelha média são 
os mais prevalentes, gerando uma enorme demanda de os-
siculoplastias. O Biosilicato® é um novo material que pode 
ser usado em orelhas médias com o objetivo de reconstruir 
a cadeia ossicular. Constitui-se de uma vitrocerâmica bioativa 
do tipo A, ou seja, que se liga a tecido ósseo ou a tecido 
mole em algumas horas, devido à formação de hidroxicarbo-
natoapatita em sua superfície de contato quando em contato 
com fluidos corpóreos. Objetivo: O objetivo deste trabalho 
é avaliar a ototoxicidade e vestibulotoxicidade do Biosilicato 
em cobaias, para posterior utilização em humanos. Material 
e Método: Trata-se de um estudo clínico e experimental, 
onde foram realizadas emissões otoacústicas antes e após a 
colocação de Biosilicato na orelha média de cobaias e reali-
zada microscopia eletrônica de varredura da cóclea, sáculo, 
utrículo e máculas dos canais semicirculares após 30 e 90 dias 
para avaliar a oto e vestibulotoxicidade. Resultados: Não 
houve sinais de oto ou vestibulotoxicidade em nenhum dos 
grupos relacionados ao Biosilicato. Conclusão: O Biosilicato 
é um material seguro para ser usado em ossiculoplastias.
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Changes, destructions and interruptions in middle ear 
ossicular chain architecture may be caused by infection, 
trauma, tumors, congenital alterations or prior surgeries. 
Nonetheless, infectious and inflammatory processes, focal 
or generalized which affect the middle ear are the most 
prevalent, causing a great demand for ossiculoplasty. 
Biosilicato® is a new material which can be used in the 
middle ear with the goal of reconstructing the ossicular chain. 
It is a bioactive type A vitroceramic, in other words, it binds 
to bone or soft tissue in a matter of a few hours, thanks to the 
formation of hydroxy-carbonateapatatie in its contact surface 
when in contact with body fluids. Aims: The goal of the 
present paper is to assess biosilicate ototoxicity and vestibular 
toxicity in experimental animals, for later use in humans. 
Materials and Methods: This a clinical and experimental 
study in which otoacoustic emissions were performed before 
and after the placement of Biosilicate in the middle ear of 
experimental animals and a scanning electron microscopy 
was carried out in the cochlea, saccule, utriculus and macula 
of the semicircular canals after 30 and 90 days to assess oto 
and vestibular toxicity. Results: There were no signs of oto 
or vestibular toxicity in any of the groups associated with 
biosilicate. Conclusion: Biosilicate is a safe material to be 
used in ossiculoplasties
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INTRODUÇÃO

As alterações, destruições e interrupções da arquite-
tura da cadeia ossicular na orelha média de seres humanos 
podem ser de origem infecciosa, traumática, tumoral, con-
gênita ou por cirurgias prévias. Entretanto, os processos 
inflamatórios infecciosos1, focais ou generalizados que 
acometem a orelha média são os mais prevalentes. Essa 
patologia é definida como otite média.

As otites médias afetam 2% da população sendo 
que 8% de crianças em idade escolar. Acometem então 
milhões de pessoas todos os anos, gerando grandes gastos 
financeiros2.

Desse modo, se analisarmos somente o número 
de otites médias crônicas e suas muitas variantes: coles-
teatoma, granuloma de colesterol, otites adesivas, otite 
granulomatosa, a porcentagem de pessoas que podem 
precisar de intervenção cirúrgica para correção de defeitos 
nos ossículos é enorme. As cirurgias para reconstrução da 
cadeia ossicular são denominadas ossiculoplastias. As pri-
meiras reconstruções foram feitas por Wullstein em 19563.

Nas ossiculoplastias são utilizados diferentes ma-
teriais, todos com bons resultados4, que segundo a sua 
natureza e origem são denominados autoenxertos, homo-
enxertos e próteses sintéticas5.

Os autoenxertos6 são os remanescentes dos ossí-
culos, ossos da cortical craniana7 e cartilagem do próprio 
paciente8.

Os enxertos homólogos são ossículos obtidos em 
bancos de doações de órgãos, porém, após a AIDS, estão 
praticamente extintos.

Os materiais sintéticos são os mais utilizados. Dentre 
eles, temos as próteses de titânio9-11, cerâmica12,13, hidro-
xiapatita14,15, plastipore16, e cimento ósseo17.

O biosilicato® é um novo material que pode ser 
usado em orelhas médias com o objetivo de reconstruir a 
cadeia ossicular. Constitui-se uma vitrocerâmica bioativa 
do tipo A, ou seja, que se liga a tecido ósseo ou a tecido 
mole em algumas horas, devido à formação de hidroxi-
carbonatoapatita em sua superfície de contato, quando 
em contato com fluidos corpóreos18.

O objetivo deste trabalho é avaliar a ototoxicidade 
e vestibulotoxicidade do biosilicato em cobaias, para 
posterior utilização em humanos.

MATERIAL E MÉTODO

Conforme aprovação do Comitê de Ética, sob regis-
tro no 046/2005, foram utilizadas 15 cobaias albinas macho 
pesando 400g a 600g, com reflexo de Preyer presente 
e Emissões Otoacústica Produto de Distorção (equipa-
mento: ILO 92 CAE System otodynamics LTD) presentes 
bilateralmente. Estas otoemissões foram feitas no pré e 
no pós-operatório (antes das cobaias serem sacrificadas) 
sem sedação, divididos em 3 grupos de 5 cobaias cada.

Estas cobaias foram anestesiadas com pentobarbital 
intraperitoneal 40mg/kg e injetado penicilina; logo em 
seguida infiltramos a região retroauricular com solução 
de xilocaína a 2% associado a adrenalina na diluição de 
1:200.000 bilateralmente. Uma incisão retroauricular de 
aproximadamente 1 cm foi realizada até a exposição da 
bula bilateralmente, uma janela óssea foi aberta sob visão 
do microscópio DF Vasconcelos para o acesso a orelha 
média.

Nos grupos 1 e 2 foi colocado Biosilicato® em pó 
(Figura 1), fechando-se a bula com cimento ósseo em um 
total de 10 cobaias. No grupo 3 (controle) houve somente 
a abertura da bula, fechando-se em seguida com cimento 
odontológico.

Figura 1. Cóclea de cobaia com otosilicato em pó, ao redor da cóclea 
e janela redonda.

No grupo 1 as cobaias foram sacrificadas 30 dias 
após e no grupo 2 e 3 foram sacrificadas com 90 dias após 
o procedimento cirúrgico. Suas cócleas, sáculo, utrículo 
e ampolas vestibulares foram retiradas para estudo de 
microscopia eletrônica de varredura (MEV).

As cobaias foram sacrificadas em tempo progra-
mado sob anestesia com éter, sendo decapitadas para 
posterior remoção de suas cócleas da bula.

Com dissecção microscópica as cócleas foram per-
fundidas em solução de fixação com glutaraldeído 3% a 4º 
Celsius e mantidas na solução por 24 horas para fixação. 
Os passos seguintes foram realizados no Laboratório de 
Microscopia Eletrônica do Departamento de Biologia ce-
lular e Molecular e de Bioagentes Patogênicos.

A solução de glutaraldeído a 3% em tampão fosfato 
0,1M, pH = 7,4, foi injetada nas cócleas através da janela 
redonda por 4 horas a 4º Celsius, lavadas três vezes por 5 
minutos com a mesma solução tampão, após foram fixa-
das com tetróxido de ósmio 1% por 2 horas a 4º Celsius 
e submetidas a uma desidratação à temperatura ambiente 
em uma bateria crescente de etanol (50%, 70%, 90% e 
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95% - uma vez por 10 minutos em cada concentração) 
e etanol absoluto três vezes por 15 minutos. Terminada 
a desidratação, foi realizada a secagem pelo método do 
ponto crítico em CO

2
, onde o material ficou desprovido 

de água. Após ser fixado em porta espécime adequado, o 
material foi revestido em câmara de vácuo com vapores de 
ouro e examinados por MEV (Microscópio Jeol JSM 5200).

Os resultados obtidos da MEV, depois de fotogra-
fados, foram analisados através de cocleogramas. Foram 
utilizadas as contagens do número de células ciliadas 
externas da espira basal da cóclea, em determinado cam-
po fotográfico, sendo contadas dez células, presentes ou 
ausentes.

As máculas sacular e utricular, assim como as 
ampolas dos canais semicirculares, foram preparadas da 
mesma forma que a cóclea e montadas em porta espécime 

separado. Determinou-se que o dano ao neuroepitélio 
vestibular seria baseado no desaparecimento ou rarefação 
dos feixes de estereocílios das células ciliadas vestibulares 
avaliadas por MEV.

RESULTADOS

Todas as 5 cobaias (10 orelhas), que foram sacrifi-
cadas com 30 dias apresentaram células ciliadas externas 
e internas preservadas sem nenhum sinal de ototoxicidade 
(Figura 2) quando avaliadas por MEV. Foi realizado teste 
exato de Fisher (nível de significância de p≤0,05) com 
resultado de p=1, indicando ausência de ototoxicidade no 
grupo do otosilicato, estatisticamente significativa.

As cobaias que foram sacrificadas com 90 dias apre-
sentaram no grupo 2, com otosilicato e no grupo 3, apenas 

Figura 2. Rampa basal da cóclea do grupo de otosilicato com 30 dias, 
onde observamos a presença de todas as células ciliadas externas 
e internas.

Figura 3. Rampa basal do grupo de otosilicato com 90 dias. Presença 
de células ciliadas externas e internas sem lesão.

Figura 4. Crista da ampola do canal lateral sem alteração. Grupo de 
otosilicato 30 dias.

Figura 5. Mácula sacular do sáculo do grupo otosilicato 90 dias, sem 
lesão.
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com abertura bular (5 cobaias em cada grupo), totalizando 
20 orelhas, não mostraram sinais de ototoxicidade (Figura 
3). Pelo teste exato de Fisher, p=1, não ocorreu ototoxici-
dade nos grupos 2 e 3 com significância estatística.

Não observamos sinais de vestibulotoxicidade nas 
cobaias testadas com 30 e 90 dias de exposição ao otosi-
licato (p>0,05). (Figuras 4 e 5)

DISCUSSÃO

Diferentes modelos animais foram testados para 
avaliar a ototoxicidade de materiais biocompatíveis para 
uso de próteses em orelha média como rato19, camundon-
go20, cobaias21, coelhos1, gato22. Zikk et al.21 utilizou grâ-
nulos de ceravital, não observando perda auditiva medida 
pelo potencial evocado auditivo de tronco encefálico em 
100% dos animais.

O otosilicato (biosilicato®) comprovou não ser 
ototóxico ou vestibulotóxico para as cobaias testadas, não 
havendo nenhuma destruição de células ciliadas externas 
ou internas cocleares com 30 ou 90 dias de exposição, 
comprovando ser um material de boa tolerabilidade e 
compatibilidade como já demonstrado em outros estu-
dos18. No estudo de Moura (2007) também foi observada 
a formação de hidroxicarbonato apatita na superfície do 
otosilicato após 24 horas, em líquido de cultura de célu-
las, mostrando sua alta bioatividade (classe A). Com esta 
acelerada osteogênese in vitro, existe uma menor possi-
bilidade de extrusão para este material no pós-operatório 
de ossiculoplastias.

Assim, com a aprovação pelo Comitê de Ética 
Experimental em humanos, iniciamos a utilização deste 
material como prótese para a orelha média em humanos, 
seja prótese parcial, quando temos o estribo presente, ou 
prótese total, quando apoiamos a prótese diretamente na 
platina do estribo. Iniciamos os procedimentos cirúrgicos 
em humanos, com expectativa de sucesso pelos primeiros 
resultados obtidos, porém devido ao número reduzido 
de casos e pelo tempo de acompanhamento restrito este 
estudo necessitará ser ampliado.

CONCLUSÃO

O otosilicato (biosilicato®) não apresentou ototoxi-
cidade ou vestibulotoxicidade para as cobaias estudadas, 
mostrando-se ser um material seguro e promissor para 
utilização como prótese para reconstrução ossicular em 
humanos.
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