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Resumo

As alteracoes, destruicoes e interrupcoes da arquitetura
da cadeia ossicular da orelha média podem ser causadas por
infeccoes, trauma, tumores, alteracdes congénitas ou cirurgias
prévias. Entretanto os processos inflamatérios e infecciosos,
focais ou generalizados que acometem a orelha média sao
os mais prevalentes, gerando uma enorme demanda de os-
siculoplastias. O Biosilicato® ¢ um novo material que pode
ser usado em orelhas médias com o objetivo de reconstruir
a cadeia ossicular. Constitui-se de uma vitroceramica bioativa
do tipo A, ou seja, que se liga a tecido 6sseo ou a tecido
mole em algumas horas, devido a formacao de hidroxicarbo-
natoapatita em sua superficie de contato quando em contato
com fluidos corpéreos. Objetivo: O objetivo deste trabalho
¢ avaliar a ototoxicidade e vestibulotoxicidade do Biosilicato
em cobaias, para posterior utilizagao em humanos. Material
e Método: Trata-se de um estudo clinico e experimental,
onde foram realizadas emissdes otoacusticas antes e apos a
colocacao de Biosilicato na orelha média de cobaias e reali-
zada microscopia eletrdnica de varredura da céclea, siculo,
utriculo e maculas dos canais semicirculares ap6s 30 e 90 dias
para avaliar a oto e vestibulotoxicidade. Resultados: Nao
houve sinais de oto ou vestibulotoxicidade em nenhum dos
grupos relacionados ao Biosilicato. Conclusao: O Biosilicato
¢ um material seguro para ser usado em ossiculoplastias.

Biosilicate® Ototoxicity and
Vestibulotoxicity evaluation in
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Summary

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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INTRODUCAO

As alteracoes, destruicoes e interrupcoes da arquite-
tura da cadeia ossicular na orelha média de seres humanos
podem ser de origem infecciosa, traumatica, tumoral, con-
génita ou por cirurgias prévias. Entretanto, os processos
inflamatorios infecciosos!, focais ou generalizados que
acometem a orelha média sao os mais prevalentes. Essa
patologia € definida como otite média.

As otites médias afetam 2% da populacio sendo
que 8% de criancas em idade escolar. Acometem entao
milhoes de pessoas todos os anos, gerando grandes gastos
financeiros®.

Desse modo, se analisarmos somente o ndamero
de otites médias cronicas e suas muitas variantes: coles-
teatoma, granuloma de colesterol, otites adesivas, otite
granulomatosa, a porcentagem de pessoas que podem
precisar de intervencio cirtrgica para correcao de defeitos
nos ossiculos € enorme. As cirurgias para reconstrucio da
cadeia ossicular sao denominadas ossiculoplastias. As pri-
meiras reconstrucoes foram feitas por Wullstein em 1956°.

Nas ossiculoplastias sao utilizados diferentes ma-
teriais, todos com bons resultados?, que segundo a sua
natureza e origem sao denominados autoenxertos, homo-
enxertos e proteses sintéticas’.

Os autoenxertos® sao os remanescentes dos ossi-
culos, ossos da cortical craniana’ e cartilagem do préprio
paciente®.

Os enxertos homologos sao ossiculos obtidos em
bancos de doacdes de 6rgaos, porém, apos a AIDS, estao
praticamente extintos.

Os materiais sintéticos sao os mais utilizados. Dentre
eles, temos as proteses de titinio”!!, ceramica'®", hidro-
Xiapatita'?>, plastipore'®, e cimento 6sseo'”.

O biosilicato® ¢ um novo material que pode ser
usado em orelhas médias com o objetivo de reconstruir a
cadeia ossicular. Constitui-se uma vitroceramica bioativa
do tipo A, ou seja, que se liga a tecido 6sseo ou a tecido
mole em algumas horas, devido a formacao de hidroxi-
carbonatoapatita em sua superficie de contato, quando
em contato com fluidos corporeos'®.

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

MATERIAL E METODO

Conforme aprovaciao do Comité de Etica, sob regis-
tro no 046/2005, foram utilizadas 15 cobaias albinas macho
pesando 400g a 600g, com reflexo de Preyer presente
e Emissoes Otoacustica Produto de Distor¢ao (equipa-
mento: ILO 92 CAE System otodynamics LTD) presentes
bilateralmente. Estas otoemissoes foram feitas no pré e
no pos-operatério (antes das cobaias serem sacrificadas)
sem sedacio, 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 regiao retroauricular com solucio
de xilocaina a 2% associado a adrenalina na diluicao de
1:200.000 bilateralmente. Uma incisdo retroauricular de
aproximadamente 1 cm foi realizada até a exposicao da
bula bilateralmente, uma janela 6ssea foi aberta sob visao
do microscopio DF Vasconcelos para o acesso a orelha
média.

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

biosilicato

coclea

Figura 1. Coclea de cobaia com otosilicato em pé, ao redor da céclea
e janela redonda.

No grupo 1 as cobaias foram sacrificadas 30 dias
apos e no grupo 2 e 3 foram sacrificadas com 90 dias apds
o procedimento cirdrgico. Suas cocleas, siculo, utriculo
e ampolas vestibulares foram retiradas para estudo de
microscopia eletronica de varredura (MEV).

As cobaias foram sacrificadas em tempo progra-
mado sob anestesia com éter, sendo decapitadas para
posterior remoc¢ao de suas cocleas da bula.

Com dissec¢ao microscopica as cocleas foram per-
fundidas em solucio de fixacao com glutaraldeido 3% a 4°
Celsius e mantidas na soluciao por 24 horas para fixacao.
Os passos seguintes foram realizados no Laboratério de
Microscopia Eletronica do Departamento de Biologia ce-
lular e Molecular e de Bioagentes Patogénicos.

A solucao de glutaraldeido a 3% em tampao fosfato
0,1M, pH = 74, foi injetada nas cdocleas através da janela
redonda por 4 horas a 4° Celsius, lavadas trés vezes por 5
minutos com a mesma solu¢io tampao, apos foram fixa-
das com tetroxido de 6smio 1% por 2 horas a 4° Celsius
e submetidas a uma desidratacao a temperatura ambiente
em uma bateria crescente de etanol (50%, 70%, 90% e
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95% - uma vez por 10 minutos em cada concentragcao)
e etanol absoluto trés vezes por 15 minutos. Terminada
a desidratacao, foi realizada a secagem pelo método do
ponto critico em CO,, onde o material ficou desprovido
de dgua. Ap6s ser fixado em porta espécime adequado, o
material foi revestido em camara de vicuo com vapores de
ouro e examinados por MEV (Microscopio Jeol JSM 5200).

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

As maculas sacular e utricular, assim como as
ampolas dos canais semicirculares, foram preparadas da
mesma forma que a céclea e montadas em porta espécime
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Figura 2. Rampa basal da céclea do grupo de otosilicato com 30 dias,
onde observamos a presenca de todas as células ciliadas externas

e internas.

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

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

RESULTADOS

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

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

15kV X758

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

25kV

X150

Figura 5. Macula sacular do saculo do grupo otosilicato 90 dias, sem
lesdo.
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com abertura bular (5 cobaias em cada grupo), totalizando
20 orelhas, nao mostraram sinais de ototoxicidade (Figura
3). Pelo teste exato de Fisher, p=1, ndo ocorreu ototoxici-
dade nos grupos 2 e 3 com significincia estatistica.

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

DISCUSSAO

Diferentes modelos animais foram testados para
avaliar a ototoxicidade de materiais biocompativeis para
uso de proteses em orelha média como rato, camundon-
g0, cobaias?, coelhos!, gato*. Zikk et al.?! utilizou gra-
nulos de ceravital, nao observando perda auditiva medida
pelo potencial evocado auditivo de tronco encefilico em
100% dos animais.

O otosilicato (biosilicato®) comprovou nao ser
ototoxico ou vestibulotéxico para as cobaias testadas, nao
havendo nenhuma destruicao de células ciliadas externas
ou internas cocleares com 30 ou 90 dias de exposicio,
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